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^ (57) Abr£g6 : La pr^sente invention concerne de nouveaux composes chimiques de formules g^n6rales (1) et (2) derives des inda- 
zoles ou des indoles, leur utilisation en medecine humaine et plus particulieiement en cancerologie. 
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DERIVES PES INDAZOLES OU PES INDOLES. LEUR UTILISATION 
EN MEPECINE HUMAINE ET PLUS PARTICULIEREMENT 
EN CANCEROLOGIE 

La presente invention concerne de nouveaux composes chimiques 
5 ^ derives des indazoles ou des indoles, ieur utilisation en medecine humaine at 
plus particulierement en cancerologie. 

Les composes de la pr§sente invention agissent plus particulierement 
en tant qu'agents se liant a la tubuline et eventuellement inhibant la 
vascularisation des tumeurs. Les microtubules des cellules eucaryotes 
10 constituent un systeme dynamique d'assemblage et de desassemblage dans 
lequel les dimeres de la tubuline polymerisent pour former des microtubules. 
Dans les cellules cancSreuses les agents qui inhlbent la polymerisation des 
microtubules inhibent par la meme la mitose et par consequent la proliferation 
' des cellules" et permettent a^^ 

15 De nombreux agents inhibant la polymerisation des microtubules sont 

actuellement sur le marche. On peut citer les alcaloides de la Vinca, la 
colchicine et ses derives, les combretastatines 

On est toujours a la recherche de nouveaux agents antitubulaires 
pemiettant d'agir sur les cellules resistantes aux traitements actuellement 
20 disponibles sur le march6 ou des traitements presentant une moindre toxicite 
ou une plus grande selectivity pour tel ou tel type de cancer. On est aussi a la 
recherche de produit pennettant d'inhiber la vascularisation de la tumeur. 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux composes r6pondant 
a Tune des fonnules (1) ou (2) suivantes : 





25 (1) 

dans lesquelles Theterocycle contenant X-Y forme un cycle a 5 chamons 

aromatique et 
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• Ar est choisi parml les groupes ph§nyle eventuellement substitue 
par un plusieurs atomes d'halogSnes ou par des radicaux alkyles, 
alkoxy, thioalkyle, alkylamino ou dialkylamino dont les parties 
alkyles peuvent eventuellement former ensemble un cycle de 3 a 6 

5 chaTnons pouvant contenir un second heteroatome choisi parmi O,. 

S ou N; ou pamii les heterocycles aromatiques (eventuellement 
substitue comme le groupe phenyle ci-dessus), contenant de 5 a 6 
chaTnons et un ou deux heteroatomes choisis parmi O, N ou S; 

• X et Y sont choisis parmi N ou CH avec au moins Tun d'entre eux 
10 representant un atome d'azote N; 

• Z repr6sente H ou un groupe sulfonyle ou acyle ou 4-aminophenyle; 

• Ri = H, alkyle, cycloalkyle (de 3 a 6 atomes de carbone), ou 
Ar(ayant la m§me definition que ci-dessus); il est entendu que, 
lorsque Ri represente un groupe Ar les deux groupes Ar peuvent 

.15 etreJdentiques ou differents; 

• R' represente H ou alkyle 

• lorsque Z = H, R2 represente un substituant tel que : 

un groupe cyano, 

un radical C(0)-ORai dans lequel Rai represente un radical 

20 methyle, ethyle ou isopropyle 

un radical C(0)-NHRa2 dans lequel Ra2 represente le radical 
cyclopropyle ou C(0)-N(Ra2') dans lequel N(Ra2 ) represente 
un radical aziridinyle ou azetidinyle, eventuellement substitu6 
par un groupe alkyle ou Ar (ayant la meme definition que ci- 

25 dessus), 

- un radical C(0>N(Ra3)-ORa3 dans lequel les groupes Raa, 
identiques ou differents, represented un radical methyle, 
ethyle ou cycloalkyle, 

un radical C(0)Ra4 dans lequel Ra4 represente un groupe Ar 
30 (comme defmi precedemment) ou un radical cycloalkyle, 

eventuellement substitue par un groupe alkyle ou Ar (ayant la 
meme definition que ci-dessus), 

- un radical C(Ra4)=N-Rb, dans lequel Ra4 est soit H soit defini 
tel que precedemment et Rb represente un radical hydroxy, 

35 alkoxy ou alkylideneoxy, contenant eventuellement un atome 
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15- 



20 



d'halogene ou un groupe choisi parmi carboxy, alkoxy, amino 
(NH2, NHalkyI, Nalk2 ou ies groupes alkyles peuvent former 
ensemble un cycle contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi O, S ou N) ou (CH2)nAr (n = 0 ou 1; 
Ar tel que defini precedemment), alkyle contenant de 1 a 2 
atomes de carbone ou cycloalkyle, 

un radical NHRa4 dans lequel Ra4 est defini tel que 
precedemment, 

- un radical Ar tel que defini pr§c6demment. Dans le cas ou Ar 
est un heterocycle aromatique, celui-ci peut contenir 5 a 6 
chaTnons et un a trois heteroatomes choisis parmi O, N ou S 
• lorsque Z represente un groupe sulfonyle SO2R3 ou acyle COR3, R2 
represente un groupe carboxyle ou un groupe amino, alkylamino, 
dialkylamino ou cycloalkylamino. R3 represente un radical alkyle bii 
, .. ' cycloalkyle en C3-C6 ou un cycle aryle tel qye defini precedemment oii- 
une chaTne alkenyle en C2-C6 ou alkynyle en C2-C6. 

II est entendu que Ies parties alkyles evoquees sont en chaTne droite ou 
ramifiee et contiennent de 1 a 4 atomes de carbone, sauf mention contraire. 
De meme, Ies radicaux cycloalkyles mentlonnes contiennent de 3 a 5 atonies 
de carbone, sauf mention contraire. 



Les indazoles de formule generate (1a), 
Ar 



Ar 



(1a) 



25 



dans lesquels Ar, Z, Ri, R2, sont definis tels que precedemment peuvent §tre 
prepares selon les schemes 1 a 3 ci-dessous : 
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Schema 3 : Synthase des Indazoles de formule g6n6rale 1a (suite) 




Plus particulierement, le traitement d'aryl-acetaldehydes de formule 
5 generate (A) par la methylvinylcetone, ou d'une maniere plus generale par 
une alkylevinylcetone, a chaud en milieu alcalin, gen6raTement en presence 
de soude ou de potasse au reflux d'un alcool tel rethanol, comme par 
exemple dans les conditions decrites par J. C. Amedio (Synth. Comm. 1998, 
28, 3895-3906), conduit aux 4-aryl-cyclohex-2-enones de formule generate 
10 (B). 

Plus particulierement, le traitement des 4-aryl-cyclohexen-2-ones de * - 
fonnule gen§rale (B) par le diazoacetate d'ethyle en presence d'une base 
forte, comme le diisopropylamidure de lithium, dans un solvant tel que le 
tetrahydrofurane a une temperature comprise entre -78°C et 0°C, suivi de 

15 chauffage du milieu reactionnel, dans les conditions decrites par A. Padwa 
(J. Org. Cham. 1990, 55, 4144-4153), conduit aux 6-aryl-6,7-dlhydro-1H- 
indazole-3-carboxyIates d'ethyle de fomiule generale (C). Le chauffage du 
milieu reactionnel est generalement effectue soit au reflux du toluene, en 
presence d'un acide tel Taclde paratoluenesulfonique ou Tacide acetique, soit 

20 en presence d'un agent de chjoration tel Toxychlorure de phosphore ou le 
chlorure de thionyle en presence d'une base organique telle que le 
1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene ou la pyridine. La reaction peut etre soit 
effectuee en une seule etape « one pot », soit en deux ou trois etapes en 
isolant Tun ou Tautre ou les deux Intermediaires fomnes selon le schema 4 

25 ci-dessous : 
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Schema 4 : 




Plus particulierement, le traitement des 6-aryl-6,7-clihydro-1H-indazole- 
5 3-carboxylates d'ethyle de formule generate (C), en milieu aicalin, conduit aux 
acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxyliques de formule generaie 
(D). Gen6ralement, on opere par action de Thydroxyde de lithium, ou de 
sodium, dans un solvant comme I'ethanol, a une temperature comprise entre 
2^0 et la temperature de reflux du milieu r6actionnel. 

IQ ^ Plus particylierement^les 6-aiyl-5J-dihydro-1H-indazole-3-carbonitriles.. . 

de formule generaie (E) peuvent etre prepares selon les conditions decrites 
par H. Ebel et coll. (Tetrahedron Lett 1998, 39 (50), 9165-9166), par couplage 
prealable des acides correspondants de formule generaie (D) avec NH3 
(solution aqueuse a 28 %), sous Taction d'un agent de couplage tel que le 

15 chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3^ethylcarbodimiide (EDCI) en 
presence d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole (HOBT). k temperature 
ambiante. Les 6-aryl"6,7-dlhydro-1 H-indazole-3-carboxamides obtenus 
sublssent ensuite une d6shydratation, suivant par exemple les conditions 
d6crltes par CJaniak et coll. (Synth Commun 1999, 29 (19). 3341-3352), par 

20 action de Tanhydride trifluoroacetique dans du dioxanne, en presence de 
pyridine, a une temperature comprise entre 0**C et 20''C. 

Plus particulierement, les esters des acides 6"aryl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxyliques de fomiule generaie (F) peuvent etre obtenus par 
traitement des acides correspondants de formule generaie (D) avec un alcool, 
25 generalement utilise comme solvant de la reaction, en presence d'une 
quantite catalytique d'acide sulfurique ou para-toluenesulfonique. 

Plus particulierement, les 6-aryl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxamides de formule generaie (G1) ou (G2) ou (G3) sont obtenus par 
couplage des acides correspondants de formule generaie (D) avec les 
30 amines con'espondantes. Generalement, le couplage s'effectue dans un 
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solvant organique, comme le dichloromethane, en presence d'un agent de 
couplage, tel que le chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodinriiide (EDCI), en presence d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole 
(HOBT), a une temperature voisine de la temperature ambiante. II est 
5. egalement possible d'effectuer le couplage sur phase solide, en fixant 
prealablement les acides 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxyliques de 
formule generate (D) sur une resine idoine, par le biais, par exemple, d'un 
bras de liaison de type 4-(2-aminoacetyl)-2,3,5,6-tetrafluorophenyloxy, puis 
en faisant reagir les amines correspondantes. 

10 Plus particulierement, les cetones de formule generate (H) peuvent 

etre obtenues par condensation d'un organometallique comme un 
organolithien ou un organomagnesien sur Tamide de formule generate (G3) 
ou RaS represente un groupe methyle, selon les conditions decrites par 
M. Kratzel et coll. (J. Chem. Soc, Perkin Trans.1, 1997,1009-1012). 

15 ' Genei^alement, le tetrahydrofurahe est utilise comme solvant et la "reaction e^l 
menee a une temperature comprise entre O^C et 25*'C. 

Plus particulierement, les aldehydes de formule generate (H) oCi GP 
represente un groupe 4-methylphenylsulfonyle peuvent etre obtenus par 
reduction des composes de formule g6n6rale (G3) dans un solvant organique 
20 tel le t§trahydrofurane par un hydrure comme Thydrure de 
dilsobutylaluminium a une temperature voisine de 0**C. 

Plus particulierement, les composes de formule generate (I) peuvent 
etre obtenus par traitement des cetones ou aldehydes (Ra4=H et 
GP=4-methylphenylsulfonyle) correspondantes de formule generate (H), par 

25 action de RbNH2, eventuellement sous forme de chlorhydrate, en milieu 
alcoolique (par exemple I'ethanol) ou dans un solvant chlore (comme le 
dichloromethane), entre la temperature ambiante et la temperature de reflux 
du solvant. Lorsque Ton utilise un chlorhydrate, la reaction est conduite en 
presence d'une base comme Tacetate de sodium, la triethylamine ou la 

30 r pyridine. Dans le cas des aldehydes, le groupement protecteur 4- 
methylphenylsulfonyle peut etre dive par action d'une base comme 
Thydroxyde de sodium (en solution aqueiise) dans un solvant organique 
comme le dioxane a une temperature comprise entre 20^*0 et la temperature 
de reflux du milieu reactionnel. 



wo 03/011833 



PCT/FR02/02638 



Plus particuli^rement, les acides 6"aryl-6,7-dihydro-(4- 
methylphenyl)sulfonyl-indazole-3-carbo)cyliques de formule gen§rale (J) 
peuvent etre obtenus par protection du groupe NH present dans les acides 
de formule generate (D), par action du chlorure de 4-'methylphenylsulfonyle, 
5 dans un solvant organique, tel Tether ethylique, en presence d'une base telle 
la soude aqueuse, a une temperature voisine de la temperature ambiante. 

Plus particulierement, les acides 6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
. ethoxymethyl)~indazole-3-carboxyIiques de formule generate (J) peuvent etre 
obtenus par protection du groupe NH present dans les acides de formule 
10 generate (D), par action du (2-chloromethoxy-ethyl)-trlmethyl-siiane, dans un 
solvant organique, tel te dimethylformamide, en presence d'une base telle 
que rhydrure de sodium, a une temperature voisine de la temperature 
ambiante. 

Plus particulierement, les 37amino-6-aryl-6,7-dihydro-(4-methyIphenyl) 
15 ulfonyNndazoles ou 3-amino-6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-indazoies de formule generate (K) peuvent etre obtenus, a 
parlir des acides 6-aryl-6,7-dihydro-(4-m6thylph§nyl)sulfonyl-indazoIe-3- 
carboxyliques ou des acides 6-aryl-6,7-dlhydro-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethylHndazole-3-carboxyIiques de formule generate (J), par un 
20 rearrangement de type Curtius, en presence d'un alcool, selon les conditions 
decrites par M.Sibi et coll. (J. Org. Chem. 1997, 62, 5864-5872), suivi du 
clivage du carbamate obtenu. Generalement, on utilise pour la reaction de 
Curtius un melange de toluene et de tert-butanol comme solvant et de la 
triethylamine est ajoutee au milieu reactionnel. Celui-ci est ensuite porte au 
25 reflux avant addition du diphenylphosphoryl azide. Apres rearrangement a 
cette temperature, le carbamate resultant est isole puis traite par de I'acide 
trifluoroacetlque, dans le dichloromethane, d une temperature comprise entre 
0 et 20°C, pour conduire aux amines de fomiule generate (K). 

Plus particulierement, les 3-halogeno-6-aryl-6,7-dihydro-(4- 
30 methylphenyl) sulfonyl-indazoles ou les 3-halogeno-6-aryl-6,7-dihydro-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyI)-indazoles de formule generate (L) peuvent etre 
obtenus par diazotation des 3-amino-6-aryl-6,7-dihydro- (4-methylphenyI) 
sulfonyl-indazoles ou des 3"amino-6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsilanyl- 
6thoxymethylHndazoles con^espondants de formule generate (K), suivie 
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d'une reaction de type Sandmeyer. Dans le cas du deriv6 iode. on peut 
operer selon les conditions decrites par L.B. Townsend et coll. (J. Med. 
Cham 1995, 38 (20), 4098-4105), par action du nitrite d'isoamyle dans le 
diiodomethane, a una temperature comprise entre 80 et 120°C. Dans le cas 
5 des derives chloro et bromo, on opere par action d'un nitrite d'alkyle, par 
exemple d'isoamyle, dans I'acetonitriie, a una temperature comprise entre 
O'C et eCC, en presence d'un halogenure de cuivre II (chlomre ou bromure) 
ou de dibrome. Altematlvement, on peut faire agir le nitrite de sodium, en 
milieu acide aqueux pour obtenir le sel de disconium Intermediaire. Gelul-cl 
10 est tralte par un halog§nure de cuivre II (chlomre ou bromure) ou par un 
melange de sulfate de cuivre II et d'un sel d'halog6nure (par exemple NaBr). 

Plus particuiierement, les 3,6-diaryl-6,7-dihydro-1-H-indazoles de 
fomiule generate (M), ainsi que les 3-h6teroaryl-6-aryl-6,7-dihydro-1-H- 
indazoles de fbmiule generate (N). peuvent etre obtenus par couplage du 

15 type Siizuki des 3-halogeno-6-aryl-6,7-dihydro-(4-niethylphenyl)sulfohyl- ' 
indazoles ou des 3-halogeno-6-aryl-6,7-<iihydro-(2-trlm6thylsllanyl- 
§thoxymethyl)-indazoles de fomiule generate (L) (pref§renttelfement le derive 
lode), avec les acides ou esters aryl/heteoaryl-boroniques con^spondants 
suivi du divage du groupe tosyle. Pour le couplage de Suzul^i, on opere selon 

20 les conditions decrites par N. MIyaura, A. Suzuki et coll. (Synth. Comm. 1981 , 
11, 513- 519), en presence de catalyseurs, tel que du palladium tetrakis ' 
(triphenylphosphine), d'une base telle que la soude, le carbonate de sodium, 
i'ethylate de sodium, I'acetate de sodium ou le phosphate de potassium. 
L'etape de deprotection peut etre realisee sous Taction soit d'une base 

25 comma la soude aqueuse IN, dans un solvent ethere comme le THF ou le 
dioxanne, ^ une temperature comprise entre 20''C et la temperature de reflux 
du solvant, soit en milieu acide, comme par exemple en presence d'acide 
chlorhydrique aqueiix, dans un solvant ethere comme le THF ou le dioxanne, 
d une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 

30 solvant. Altemativement, les produits de fomiule generate (M) et (N) peuvent 
etre obtenus par couplage de derives halogeno-aromatiques ou 
heteroaromatlques (preferentiellement derives iodes ou bromes), avec des 
acides ou esters 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyl)suifonyl-indazoles-3- 
boroniques ou 6-aryl-6,7-dihydro-(2-trimethylsllanyl-ethoxymethyl)-indazoles- 

35 3-boroniques, eux-memes obtenus par couplage du bis-pinacolato borane et 
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- des 3-halogeno-6-aiyI-6 J<lihydro-(4-methylphenyl)sulfonyH ou des 

3-halogeno-6-aryl-6J-dihydro-(24rimethylsiIanyl-ethoxymeth^^ 
(preferentiellement derives iodo ou bromo), selon la methode decrite par N. 
Miyaura et coll. (J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510), dans un solvant de 
5 type dimethylsulfoxyde, dimethylformamide ou dioxanne, en presence d'un 
catalyseur tel le dichloropalladium [1,1 -bis(diphenyiphosphino)ferrocene] 
[PdCbCdppf)] et d'une base telle que Tacetate de potassium, le carbonate de 
sodium, I'ethylate de sodium ou le phosphate de potassium. Cette reaction de 
couplage est suivie du clivage du groupe tosyle ou 2-trimethyisllanyl- 
10 ethoxym6thyl comma decrit precedemment. 

Dans le cas particulier des heterocycles de formule generate (N) ou 
Het represente un radical 3-(3-methyl"-[1,2,4]oxadiazoi-5-yl), on peut operer 
selon les conditions d6crites par K.E. Andersen et coll. ( Eur. Med. Chem. 
1994, 29, 393-399), par reaction des chlorures des acides 6-aryl-6,7-dihydro- 

15 (4-methylphehyfsu1fohyl)-1 H-indazole-3-carboxyIiques de formule generale (J) 
avec la N-hydroxy-acetamidine, au reflux de la pyridine, suivie du clivage du 
groupe tosyle comme decrit precedemment. Les chlorures des acides 6-aryl- 
6,7-dihydro-(4-methyIphenylsulfonyl)-1H-indazole-3-carboxyliques peuvent 
etre obtenus par action du chlorure d'oxalyle dans le dichloromethane entre 

20 20''C et 40X ou alternativement par action du chlorure de thionyle, au reflux 
du toluene, sur les acides 6-aryl-6,7-dihydro-(4-methylphenyisulfonyl)-1H- 
indazole-3-carboxyliques correspondants de formule generale (J). La 
N-hydroxy-acetamidine est preparee comme decrit par CD. Clifford (J. Med. 
Chem. 1986,29, 11, 2174-2183), a partir d'acetonitrile, par action de 

25 rhydroxylamine en presence de soude, au reflux dans rethanol aqueux. 

Plus particulierement, les carboxamides de formule generale (O) sont 
obtenus par condensation prealable des acides carboxyllques ou des 
chlorures d'acyles con-espondants avec les amines 6-aryl-6,7-dihydro-(4- 
methylphenyl)sulfonyl-indazole-3-yl de formule generale (K). Gen^ralement, 
dans le cas des acides, le couplage s'effectue dans un solvant organique, 
comme le dichloromethane, en presence d'un agent de couplage, tel que le 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimiide (EDCI), en 
presence d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT), a une temperature 
voisine de la temperature ambiante. Apres clivage du groupe tosyle comme 
decrit ci-dessus, on obtient les amides de formule generale (O) 
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Plus particulierement, les amines de formule generale (P) sont 
obtenues par clivage du groupe tosyle ^ partir des amines de fomnule 
generale (K), comme decrit precedemment Les amines de formule generale 
(Q) sont obtenues par reaction des amines de fomiule generale (P) avec les 
5 chlorures de sulfonyie ou d'acyle correspondents, en presence d'une base 
comme la triethyiamine ou la pyridine, dans un solvent chlore (comme le 
dichloromethane) ou ethere (comme le tetrahydrofuranef,a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

Plus particulierement les composes de formule (V) peuvent etre 
10 obtenus par substitution nucleophile aromatique du fiuor du 1-fluoro-4-nitro- 
benzene par les esters de formule generale (C) en presence d'une base 
comme par exemple Thydrure de sodium dans un solvant organique tel que le 
dimethylformamide a une temperature comprise entre 20°C et 80°C suivie de 
la reduction chimique du groupement nitro par un m§tal tel que le zinc en 
15 milieu acide corhnie I'acide acetique a une temperature voisine "de 20''C. 

Plus particulierement les composes de formule generale (W) peuvent 
etre obtenus a partir des composes (V) sebn les methodes decrites pour la 
synthese des composes (H). (F). (G1) (G2) et (I) a partir des composes (D) 
(voir schema 1a). 

20 ' Les amines de fomnule generale (S) sont obtenues par reaction des 
derives halogenes (preferentiellement le derive chlore) de formule generate 
(L) avec les amines correspondantes, a pression atmosph6rique ou 
eventuellement sous pression (en autoclave), dans un solvant comme un 
alcool, la pyridine, la dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, a une 

25 temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du solvant, eventuellement en presence d'une base comme la 
triethyiamine. Les amines de formule generale (T) sont obtenues, soit a partir 
des amines de formule generale (S) par clivage du groupe tosyle selon les 
conditions decrites precedemment, soit directement par detosyiation 

30 concomitante a partir des derives halogenes (L) dans les conditions decrites 
ci-dessus pour acceder aux amines (S). Les amines de fomiule generale (U) 
sont obtenues par reaction des amines de fomnule generale (T) avec les 
chlomres de sulfonyie ou d'acyle correspondants, en presence d'une base 
comme la triethyiamine ou la pyridine, dans un solvant chlore (comme le 
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dichiorom^thane) ou §th§r§ (comme le t^trahydrofurane), d une temperature 
comprise entre 0°C et ia temperature de reflux du solvant 

Les isoindoles de formule g§nerale (1b), 

Ar 

(1b) 

dans lesquels Ar, Z, Ri, R2, sont definis tels que precedemment, peuvent 
etre prepares selon le schema 5 ci-dessous : 

Schema 5: syntheses des isoindoles de formule g§nerale (1b) 




/ 



Ar 



10 



(lb) 



poa. 



1 

Ar 



HjO/THF 




Plus particulierement, les 5-aryl-4,5-dihydro-2H-lsoindole-1- 
carboxylates d'ethyle de formule generate (X) peuvent §tre obtenus par 
analogie avec J. T. Gupton et coll. (Tetrahedron 1998. 54, 5075-5088) : les 
15 4-aryl-cyclohexen-2-ones . de fonriule generate (B) sont traitees par le 
N,N-dimethylfomiamlde dim§thylacetal, au reflux de la 
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N.N-dimethylfonnamide, pour donner les 4-aryl-6-dimethylaminomethylene- 
cyclohexen-2-ones de formule generate (V) qui, par action d'oxychlorure de 
pfiosphore dans un solvant organique comme le dichloromethane, a une 
temperature d'environ 40°C et apres hydrolyse dans le THF aqueux, au 
5 reflux, conduisent aux 2-chloro-5-aryl-cyclohexa-1 ,3-dienecarbaldehydes de 
formule generale (W). Ces derniers conduisent aux 5-aryl-4,5-dihydro-2H- 
isoindoIe-1-carboxylates d'ethyle (X) par action du chlorhydrate,du glycinate 
d'ethyle, au reflux de la N,N-dimetliylformamide. 

A partir des 5-aryI-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxylates d'ethyie de 
10 fonnule generale (X), on peut obtenir, de la meme maniere que dans les 
schemas 1 a 3 et par analogie avec les methodes decrites precedemment, 
les composes de fomnule generale (1b), ou Ar, Z, Ri et Ra presentent les 
memes variations. 

Les indoles de formule generale (1c), 



15 




dans lesquels AR, Z. Ri, R2, sont definis tels que precedemment, peuvent 
etre prepares selon le schema 6 ci-dessous : 
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Schema 6: synthese des indoles de formule g§n§rale (1c) 




(1c) 

Plus particuli^rement, le traitement des 4-aryl-cyclohexen-2-ones'de 
5 formule generate (B) par du nitrite de tert-butyle et du tert-butylate de 
potassium dans le tert-butanol, a une temperature voisine de 20**C, comme 
decrit par M. P. Cava (J.Org.Chem. 1962, 27, 1908-1909), conduit aux 5-aryl- 
cyclohex-3-ene-1,2-dione-1-oximes de formule generate (Y). Celles-cl 
traitees par du zinc dans Tacide trifluoroacetique, a une temperature voisine 

10 de 20''C, par analogie avec les conditions decrites par S. Negi (Synthesis, 
1996, 991-996), se reduisent pour donner les 6-amino-4-aryl-cyclohex-2- 
enones de formule generate (Z). Ces dernieres, par transamination avec le 
3-dlmethylacrylate d'ethyle dans un solvant organique comme le methanol, ^ 
une temperature voisine de 20**C. conduisent aux 3-(2-oxo-5-aryl-cyclohex-3- 

15 enylamino)-acrylates d'ethyle de fonnule generate (AA) qui, a leur tour, par 
action de i'ethylate de sodium dans Tethanol, a une temperature voisine de 
20'*C, comme decrit par A. Alberola, (J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1990, 10, 
2681-2685), conduisent aux 6-aryl-6,7-dihydro-1 HHndole-3-carboxylates 
d'6thyle de formule generate (AB). 

20 A partir des 6-aryl-6,7-dihydro-1H-indole-3-carboxylates d'ethyle de 

fomiule generate (AB), on peut obtenir, de la meme maniere que dans les 
schemas 1 a 3 et par analogie avec les methodes decrites precedemment, 
les composes de fomiule generate (1c), ou Ar, Ri et R2 presentent les memes 
variations. 
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La pr§sente invention concerne aussi les compositions 
therapeutiques contenant un compose selon Tinvention, en association avec 
un support pliamiaceutiquement acceptable selon ie mode d'administration 
choisi. La composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, 
5 liquide 6u de liposomes. 

Parmi les compositions solldes on peut citer les poudres, les gelules, 
les comprimes. Parmi les fonnes orales on peut aussi inclure les formes 
soiides protegees vis-a-vis du milieu acide de Testomac. Les supports utilises 
pour les formes soiides sont constitues notamment de supports mineraux 

10 comme les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme Ie 
lactose, les celluloses, I'amidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
constituees de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
comme support dispersif soit Teau, soft un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents 

15 complexahfs ef de solvatifs. 

La dose administree des composes de Tinvention sera adaptee par Ie 
pratlcien en fonction de la voie d'administration du patient et de I'etat de ce 
dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres 
20 seuls ou en melange avec d'autres antlcancereux. Pamrii les associations 
possibles on peut cIter : 

• les agents alkylants et notamment Ie cyclophosphamide, 
le.melphalan, rifosfamide, Ie chlorambucil, Ie busulfan. Ie thiotepa, la 
prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 

25 steptozotoclne, la decarbazine, la temozolomide, la procarbazine et 

rhexam6thylmelamlne 

• les derives du platine comme notamment Ie cisplatlne, Ie 
carboplatine ou Toxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la 
30 bleomycine, la mitomycine, la dactinomycine, 

• les agents antimicrotubules comme notamment la 
vinblastine, la vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoides 
(paclitaxel et docetaxel) 
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• les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
daunorubicine, ridarubicine. replrubicine, la mitoxantrone, la 
losoxantrone 

• les topoisomerases des groupes I et II telles que 
5 Tetoposide, Is tenlposide, ramsacrine, ririnotecan, le topotecan et le 

tomudex, 

• les fluoropyrimidlnes telles que le 5-fluorouraclle, TUFT, la 
floxuridine, 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytldine, la 
10 cytarablne. la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6-thioguanine 

• les analogues d'adenosine telles que la pentostatine, la 
cytarablne ou le phosphate de fludarabine 

• le methotrexate et Tacide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la 
15 L-asparaginase, Thydroxyuree, I'acide trans-retinoique, la suramine, 

la dexrazoxane, ramifostine, Therceptin ainsi que les hormones 
oestrogeniques, androgeniques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
combretastatine ou de la colchicine et leur prodrug. 

20 II est egalement possible d'associer aux composes de la presente 

invention un traltement par les radiations. Ces traitements peuvent etre 
administres simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement sera 
adapte au malade a traiter par le praticien. 

Plus particulierement, les produits de la presente invention seront 
25 utilises • dans leur premiere application therapeutique pour inhiber la 
croissance des cellules cancereuses et en meme temps la croissance de 
nouveaux vaisseaux. inhibition de la croissance de nouveaux vaisseaux est 
determinee par un test de detachement ceilulaire tel que decrit ci-apres. 

Evaluation de rinhibition de polymerisation de tubuline 
30 La tubuline est purifiee a partir de cerveaux de pore selon des 

methodes publiees (Shelanski et aL, 1973, Proa Natl. Acad. Sci.USA, 70. 
765-768. Weingarten et al., 1975, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 72, 1858-1862). 
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Brievement, les cerveaux sont broy6s et centrifuges dans un tampon 
d'extraction. La tubuiine, contenue dans le sumageant de I'extrait subit deux 
cycles successifs de polymerisation a SZ'^C et depoiymerisation a 4''C, avant 
d'etre separee des MAPs (IVIicrotubule Associated Proteins) par 
5 cliromatograpliie sur colonne de phosplioceiiulose P11 (Whatman). La 
tubuiine, ainsi isolee est pure a plus de 95 %. Elle est consen^ee dans un 
tampon nomme RB/2 30 % glycerol dont la composition est MES-NaOH [2- 
(N-morpholino)-ethanesulfonic acid] 50 mM, pH6.8 ; MgCb 0.25 mM ; EGTA 
0.5 mM ; glycerol 30 % (v/v), GTP (guanosine-5 -tri-phospfiate) 0.2 mM. 

10 La polymerisation de la tubuiine en microtubules est suivie par 

turbidimetrie comme suit: la tubuiine est ajustee a une concentration de 
10 |jM (1 mg/ml) dans le tampon RB/2 30 % glycerol auquel on ajoute 1 mM 
GTP et 6 mM MgCl2. La polymerisation est declench6e par une augmentation 
de la temperature de 6X a 37^*0 dans une cuve de 1cm de trajet optique, 

15 placee dans un spectrophotometre UVIKON 931 (Kontron) equipe d'un pori:e- 
cuve themiostate. L'augmentation de la turbldite de la solution est suivie a 
350 nm. 

Les produits sont mis en solution a 10 mM dans le DMSO et ajoutes a 
des concentrations variables (0.5 ^10 pM) S la solution de tubuiine avant 
20 polymerisation. La CI50 est definle comme la concentration de produit qui 
inhibe de 50 % la vitesse de polymerisation. On considere comme tres actif 
un produit dont la .CI50 est inferieure ou egale a 3pM. 

Test permettant de determiner inhibition de la vascularisatibn 

Un test de determination du detachement des cellules endotheliales a 
25 ete mis au point pour selectionner les produits quant a ieur activite « in 
vitro », Ce test de determination du detacliement des cellules endotheliales 
est caracteris§ en ce que les cellules endotheliales, ensemencees dans des 
plaques dont le fond est recouvert d'un agent liant choisi de preference pamrii 
la gelatine, la flbronectine ou la vitronectine, apres culture, sont addrtionnees 
30 par un milieu contenant le compost a tester, puis les cellules sont marquees 
avec une substance fluorescente, les cellules qui se sont d6tachees sont 
eliminees par lavage et la fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. 
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Ce test consiste S mesurer ie detachement des cellules endoth§liales 
cultiv^es sur des substratums a base d'un agent liant choisi de pr^f§rence 
parmi la fibronectlne, la vitronectine ou la gelatine. De preference un jour 
apres rensemencement des cellules en plaques oontenant par exemple 96 

5 puits, Ie milieu de culture est remplace par un milieu contenant Ie compos6 a 
tester en absence de serum. On prepare six fois la meme preparation a trois 
concentrations differentes (0.1, 0.3 et 0.6 pM) et six fois Ie controle sans 
adjonction de produit antivasculaire. Apres deux heures de traitement avec la 
substance a tester, les cellules sont marquees avec la calceine-AM 

10 (1.6 pg/ml) dans du milieu de culture supplements avec 0.1 % de BSA. Les 
cellules qui se sont detachees sont eliminSes par lavage avec Ie milieu de 
culture contenant 0.1 % de serum albumine bovine; on ajoute 100 ix\ de 
milieu a cheque puits. La fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. Les donnees obtenues sont exprimees par rapport au temoin 

15 (cellules non traitees).- ^ - • • 

L'evaluation du detachement des cellules endotheliales in vitro est 
detemiinee de la fagon suivante. Les cellules HDMEC (Human Dermal 
Microvascular Endothelial Cells, Promocell, c-122102) sont cultivees dans un 
milieu ECGM-MV qui contient 5 % de serum de veau foetal, des facteurs de 

20 croissance (EGF lOng/ml, hydrocortisone 1 pg/ml, 0.4% supplement de 
croissance avec heparine) et des antibiotiques (amphotericine 50 ng/ml, 
gentamicine 50 pg/ml). Pour Ie test de detachement, les HDMEC sont 
ensemencees a 5,000 cellules dans des plaques 96 puits a fond ciair (Costar) 
pre-coatees avec de la fibronectine (10 \ig/m\) ou de la vitronectine (1 pg/ml) 

25 ou de la gelatine. Vingt quatre heures plus tard, Ie milieu de culture est 
remplace par du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA contenant les produits 
indiques. Les concentrations testees sont 0,1-0,3 et 1 pM pour cheque 
produit Aprds deux heures de traitement, les cellules sont marquees pendant 
une heure k la calceine (1.6 pg/ml, Molecular Probes) dans du milieu ECGM- 

30 MV 0.1 % BSA. Les cellules detachees sont ensuite enlevees par lavage 
avec du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA; 100 pi de milieu est ajoute a chaque 
puits. La fluorescence des cellules qui restent attachees au substratum du 
puits est compt6e a I'aide d'un fluorimetre, Spectrafluor Plus (Tecan, 
excitation 485 nm, et emission 535 nm). Les donnees sont la moyenne de six 
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echantillons differents et sont exprinri6es en pourcentage du controle (cellules 
non traitees). 

Un effet de detachement cellulaire superieur ou §gal ^ 15 % est 
considere cx)mme significatif. 

5 La presente invention sera plus completement decrite § Taide des 

exemples sulvants qui ne doivent pas etre conslderes comme limltatifs de 
{'invention. 

EXEMPLE 1 

L'ester §thylique de I'aclde 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
10 carboxylique peut etre prepare de la maniere suiavnte : 

A une solution maintenue a -78''C de 35 g de 4,4-diphenyl-cyclohex-2- 
enone dans 315 cm^ de tetrahydrofurane, sont ajoutes, goutte a goutte. 
20cm^ d'ethyl diazoacetate puis lentement 210 cm^' d'une solulion de 
dlisopropylamidure de lithium pr6alablement prepar§e a partir de 140,7 cm^ 

15 de n-Butyllithium 1,6M et de 35,55 cm^ de diisopropylamine en solution dans 
35 cm^ de tetrahydrofurane. Apres addition, le melange riactionnel est agite 
a une temperature voisine de -78''C pendant 2 heures. 28,2 cm^ d'acide 
acetique glacial sont alors ajoutes et on laisse la temperature remonter au 
voisinage de 20°C. On ajoute ensuite 350 cm^ de toluene et la solution 

20 resultante est lavee successivement avec 200 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium et 200 cm^ d'eau. La phase organique 
obtenue est concentree sous pression reduite pour eliminer le 
tetrahydrofurane. La phase tolu§nique resultante est chauffee au reflux 
pendant 4 heures dans un ballon sumnonte d'une trappe de Dean-Stark puis 

25 concentree ^ sec sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash- 
chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en 6luant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20), on obtient 43,1 g de Tester ethylique 
de Tacide 6,6<liphenyl-6,7KJihydro-2H-indazole-3-carboxylique sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - point de fusion : 150°C (Banc Kofler) 

- spectre de RMN : "^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,31 (t, J = 
7 Hz : 3H) ; 3,41 (mf : 2H) ; 4,29 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6.53 (mf : 1H) ; 6,86 (d. 
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J = 10 Hz : 1H) ; 7,21 (mt : 6H) ; 7,30 (t large. J = 7,5 Hz : 4H) ; 13,42 (mf : 
1H). 

EXEMPLE 2-1 

L'ester isopropyiique de Tacide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazole- 
5 3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,1 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
3-carboxylique dans 10 cm^ d'isopropanol, on ajoute 1 cm^ d'une solution 
d'acide chiorhydrique ^ 36%. Le melange resultant est chauffe a une 
temperature voisine de 82''C, pendant 5 heures. La solution est alors 

10 neutralisee par addition d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est extraite par trois fois 
3 cm^ d'acetate d'ethyle, sech6e sur sulfate de magnesium puis evaporee a 
sec sous presslon reduite. Le residu obtenu est agitS dans 5 cm^ de 
dichloromethane pour ddnrier* apres filtration et sechage 50 mg" d'ester 

15 isopropyiique de Tacide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
sous forme d'une meringue blanche dont les caract§ristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de masse (DCl) : M/Z = 359 (MH*) 

- spectre de RMN : ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,29 (d, 
20 J = 6,5 Hz : 6H) ; 3,37 (s large : 2H) ; 5,10 (mt : 1H) ; 6,34 et 6,54 (2 d larges, 

J = 10 Hz : 1H en totalite) ; 6,83 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7.35 (mt : 
10H). 

L'acide 6,6-dlph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-Garboxylique peut etre 
obtenu de la fagon suivante : 

25 On chauffe pendant 3 heures, a une temperature voisine de 70''C, une 

solution de 2 g d'ester ethylique de Tacide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3 carboxylique dans 20 cm^ d'ethanol et 8,7 cm^ d'une solution 
d'hydroxyde de sodium IN. L'ethanol est ensuite elimine sous pression 
reduite pour donner une solution qui est est acidifiee jusqu'a un pH voisin de 

30 3 par addition d'acide chlorydrique 1N. Le melange resultant est filtree pour 
donner 1,48 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
sous forme d'un sollde blanc dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion : > 260°C 

- spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,40 (s 
large : 2H) ; 6,44 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6.87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 
a 7,35 (mt : 10H) ; 13,20 (mf : 2H). 

5 EXEMPLE 2 -2 

L'ester methylique de Tacide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-[ndazole-3- 
carboxylique peut §tre prepare de la maniere sulvante : 

56 mg d'acide 6,6-diphenyl-6,7-diiiydro-1H-indazole-3-Garboxylique et 
10 cm ^ de methanol sont trart§s comma dans Texemple 2-1 pour donner 
10 39 mg d'ester metliylique de I'acide 6,6-diphenyl"6,7<iihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique, sous fomne d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- . - Rf CCM silice [eiuant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30)] = 0.22 

- spectre de RMN : ^H (300 MHz. (003)280 d6. 5 en ppm) : 3,41 (s 
15 large : 2H) ; 3,82 (s : 3H) ; 6,48 (d tr§s large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,86 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 13.47 (mf : 1H). 

EXEMPLE 3-1 

Le (N-cyclopropyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide peut etre prepare de la maniere suiavnte : 

20 A partir d'un melange de 1,23 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 

indazoIe-3-carboxylique, de 0,26 cm^ de cyclopropylamine, de 0,86 g de 
chlorhydrate de 1-ethyl-'3-(3-dimethylamino-propyl)-carbodiimide, et de 60 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 30 cm^ de dichloromethane, on 
obtient, apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, 

25 lavage par deux fois 30 cm^ d'eau distillee et purification du produit brut 
obtenu par flash-chromatographie sur gel de silice (30-70 pm), en eluant avec 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40), 0,58 g de (N-cyclopropyl)- 
6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide sous forme d'un sollde 
jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 



30 



- point de fusion : 240''O (Banc-Kofler) 
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- spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,57 (mt : 
2H) ; 0,66 (mt : 2H) ; 2,77 (mt : 1H) ; de 3.30 a 3.60 (mf : 2H) ; 6,29 (d large. 
J = 10 Hz : 1H) ; 6,93 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 8,01 (d 
large, J = 4,5 Hz: IN). 

5 EXEMPLE 3-2 

L'azetidin-1 -yK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone 
peut etre pr6paree de la maniere suivante : ' 

A 0,5 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 
en suspension dans 100 cm^ de dichloromethane sont ajoutes 0,256 g 

10 d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et 0,364 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimlde. Apres 30 minutes d'agitation a une 
temperature voisine de 20*^0, une solution de 0,114 g d'azStidine et de 
0.303 g de triethylamine dans lOcm^ de dichloromethane est ajoutee au 
m§liange reactiohnel/ Apres agitatioh une temperature voisine de 20^*0, 

15 pendant environ 20 heures, le melange reactionnel est dilue par 300 cm^ de 
dichloromethane puis lave par 3 fois 100 cm^ d'eau. La phase organique 
resultante est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec 
sous pression reduite (13kPa). Le residu est purifle par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 

20 (95/5 en volumes)] pour donner 0,37 g d'a2etjdin-1-yK6,6-dlphenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazol"3-yl)-methanone, sous forme d'une poudre blanche, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 285X (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 2,25 
25 (mt : 2H) ; 3,43 (s : 2H) ; 3,99 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 4,42 (mt : 2H) ; 

6,23 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,93 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 
• 7,25 (mt : 6H) ; 7.29 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 13.05 (mf : 1 H). 

EXEMPLE 3-3 

Le (N-m§thoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
30 carboxamide peut etre prepare comme decrit dans I'exemple 3-2 : 

Mais a partir de 0,4 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique, 0,19 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole. 0,26 g de 
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chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,13 g de 
chlorhydrate de N,0-dim§thylhydroxylamine et 0.2 cm^ de triethylamine dans 
10cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par flash 
cliromatographie sur colonne de silice [eluant : diclilorometliane], 0,2 g de 
5 (N-nriethoxy-N-methyl)-6,6-diphenyi-67<iihydro-1IH-indazole-3-carboxaniide 
sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : 173**C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,30 (s 
large : 3H) ; 3.41 (s large : 2H) ; 3,62 (s : 3H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 

10 6.86 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 a 7,35 (mt : 10H). 

EXEMPLE 3-4 

L'aziridin-1 -yK6.6-dlph6nyl-6,7-<lihydro-1 HHndazol-3-yl)-methanone 
peut etre preparee.de la nnaniere suivante : 

A une solution de 0,235 g d'aziridin-1-yK6,6-diph6nyl-1-(2- 
15 trinfi6thylsilanyl-6thoxynl6thyl)-6,7<lihydro-1H-indazol-3-yl)"meth^ dans 
2,5 cm^ de tetrahydrofurane refroidie a une temperature voisine de O^'C, sont 
ajoutes 6cm^ d'une solution commerciale de fluorure de tetrabutylammonium 
1 M dans ie tetrahydrofurane. Apres agitation pendant environ 48 heures a 
une temperature voisine de 20°C, Ie melange est verse sur 30 cm^ d'un 
20 melange glace plus eau et extrait par trois fois 50 cm^ de d'oxyde de diethyle. 
Les phases organiques reunies sont lavees par trois fois 25 cm^ d'eau et 
25 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concehtrees S sec sous pression r^duite 
(13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice 
25 [eluant : dichloromethane/ methanol (90/10 en volumes)], 0,80 g d'aziridin-1- 
yK6.6-diph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone sous fornie d'un 
solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 214^*0 (Banc Kofler) 

. spectre de R.M.N. 1h (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,40 (s : 
30 2H) ; 3,93 (t, J = 10 Hz : 2H) ; 4.35 (t large. J = 10 Hz : 2H) ; 6,38 (d tres 
large. J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 a 7.35 (mt : 10H) ; 
de 13,10 a 13,30 (mf:1H). 
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L'aziridin-I -yl-(6,6<liph§nyl-1 -(2-trimethylsilanyI-6thoxymeth 
dihydro-1H-inda2ol-3-yi)-m6thanone peut etre pr6paree de la maniere 
suivante : 

Une solution de 0,2 g de 6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
5 ethoxym6thyl)-67-<llhydro-1H-indazole-3-carboxylique acide (2-chloro-ethyl>- 
amide dans 7 cm^ de dimethylformamlde est ajoutee goutte a goutte S une 
suspension de 0,023 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans Thuile) dans 3 cm^ 
de dimethylformamlde refroidie a une temperature voisine de 5°C. Le 
melange reactionnei est agite deux heures a une temperature voisine de 

10 20°C. La solution obtenue est versee sur un melange de 30 cm^ d'eau et de 
0,3 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N en maintenant une 
temperature voisine de 5°C et extraite par trols fois 30 cm^ d'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques reunies sont lavees par trois fois 30 cm^ d'eau, 
30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s6chees sur 

15 ' 'sulfate'13e* magnesium; filtrees et^ a sec sous pressioh redOrte 

(13 IcPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice 
[eluant: cyclohexane/ acetate d'6thyle (70/30 en volumes)], 0,078 g 
d'aziridin-1-yl-(6,6-diphenyl-1-(24rimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro- 
1H-indazol-3-yl)-methanone sous forme d'une resine dont les caracteristiques 

20 sont les sulvantes* : 

- Rf CCM silice [eluant: cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,57 

- spectre de masse 

El m/z = 471 M*' pic debase 

25 m/z = 398 [M -Si(CH3)3]^ 

m/z = 340 [M - CH20CH2CH2Si(CH3)3]^ 
m/z = 73 [Si(CH3)3]* 

Le 6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6.7<lihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique acide (2-chloro-ethyl)-amide peut etre prepare de la 
30 maniere suivante : 

A une solution de 1,8 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(2-trim6thylsilanyl- 
6thoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3 carboxylique dans 300 cm^ de 
dichloromethane sont ajout6s successivement 0,677 g d'hydrate de 
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1-hydroybenzotriazole, 0.958 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylamino- 
propyl)-3-ethylcarbodiimide, 1,16 g de chlorhydrate de 2-chloro6thylamine et 
1.4 cm^ de tri^thylamine. Apres agitation du melange reactionnel pendant 
environ 4 heures a una temperature voisine de 20*'C, celul-ci est lave par trols 
5 fois 60 cm^ d'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite (13 kPa). On obtlent ainsi apres flash chromatographie 
sur colopne de siiice [eluant; cyclohexane/ acetate d'ethyle (85/15 en 
volumes)], 1,2 g de 6,6-diphenyl-1-(24rimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 
dihydro-1H-inda2ole-3-carboxyIique acide (2-chloro-ethyl)-amide sous forme 
10 d'une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM siiice [eluant: dichloromethane/ methanol (90/10 en 
volumes)] = 0,73 

- spectre de masse 
El .m/z = 507 M""; 

15 m/z = 434 [M -Si(CH3)3]^ 

m/z = 376 [M - CH20CH2CH2Si(CH3)3]'' pic de base 
m/z = 73 [Si(CH3)3]* 

L'acide 6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro- 
1H-lndazole-3 carboxylique peut etre prepare de la manlere suivante : 

20 Une solution de 5g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3 

carboxylique dans 100 cm^ de dimethylformamide est ajoutee goutte ^ goutte 
a une suspension de 1,45 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans I'huile) dans 
25 cm^ de dimethylformamide refroidie a une temperature voisine de O^'C. 
Apres 2 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange 

25 reactionnel est refroidi a une temperature voisine de O^'C et 4,18 cm^ de 
(2-chloromethoxy-^thyl)-trimethyl-silane sont ajoutes goutte a goutte. Le 
melange est agit§ environ 20 heures a une temperature voisine de 20°C. 
Apres refroidissement de ce melange a une temperature voisine de 0"C, 
100 cm^ d'eau et 16 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN 

30 sont ajoutes. Le melange est extrait trois fois par 100 cm^ d'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques reunies sont lavees par trois fois 100 cm^ d'eau, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur 
colonne de siiice [eluant : dichloromethane/ methanol (98/2 en volumes)], 
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1,8 g d'acide 6,6-diph§nyl-1-<24rimethylsiianyl-6thoxymethyl)-6J^ 
indazole-3 carboxyiique sous forme d'une rSsine dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant: dichloromethane/ methanol (90/10 en 
5 volumes)] = 0,35 

- spectre de masse 
El m/z = 446 M^* 

m/z = 401 [M-COsHr 

m/z = 373 [M -Si(CH3)3l'' 

10 m/z = 330 [M - OCH2CH2Si(CH3)3r 

m/z = 73 [SI(CH3)3r pic de base 

EXEMPLE 4 

Le 6,6-<iiphenyl-6,7-dihydro-1 Hnndazole-S-carbonrtrile peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

15 A une solution refroidie a une temperature voisinede 5°C de 1,1 g de 

6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide dans 100 cm^ de 
dioxane sont ajoutes successivement goutte ^ goutte 0,845 cm^ de pyridine 
et 0,74 cm^ d'anhydride trifluoroacetique. Apres retour a une temperature 
voisine de 20°C, le melange r6actlonnel est agrte environ 20 heures a cette 

20 temperature. A la solution, sont ajout§s 2 cm^ de pyridine et 2 cm^ 
d'anhydride trifluoroacetique et le melange reactionnel est porte au reflux 
pendant environ 4 heures. Apr§s retour a une temperature voisine de 20°C,. le 
melange est concentr§ S sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
repris par 50 cm^ d'eau et 150 cm^ d'acetate d'ethyle; le pH du melange est 

25 amene aux environs de 8 par ajout de bicarbonate de sodium. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite par trois fois 50 cm^ d'acetate 
d'ethyle, les phases organiques r^unies sont lavees par trois fois 50 cm^ 
d'eau puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec 
sous pression reduite (13kPa). Le residu est purifie par flash 

30 chromatographie sur colonne de silice [eluant: dichlorom6thane/acetate 
d'ethyle (90/10 en volumes)]. On obtient ainsi 0,8 g de 6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile sous fonne d'une poudre blanche, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
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- point de fusion : fondant a ISB^'C (Banc-Kofler). 

- spectre de R.M.N. ''H (400 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3,50 (s : 
2H) ; 6,44 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,68 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 
6H) ; 7,30 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; de 13,50 a 14,20 (mf etale : 1H). 

5 Le 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide peut etre 

prepare de la maniere suivante : 

A 1,4 g d'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-lndazole-3-carboxylique 
en suspension dans 200 cm^ de chioroforme sont ajoutes 0,718 g dehydrate 
de 1-hydroxybenzotriazole et 1,27 g de chlorhydrate de 1-(3- 

10 dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodlimide. Apres 30 minutes d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, 1 ,5 cm^ d'une solution aqueuse a 28 % 
d'ammoniaque sont ajoutes goutte ^ goutte au melange reactionnel. Apres 
agitation ^ une temperature voisine de 20°C pendant environ 20 heures, le 
melange reactionnel est dilue par 300 cm^ de chioroforme, lave par trois fois 

15 100 cm^ d'eau. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression r§duite (13 kPa). Le 
solide est repris par 10 cm^ de dichloromethane, refroldi a une temperature 
voisine de 5°C, essor6 et lave par trois fois 5 cm^ d'oxyde de diisopropyle et 
seche sur hydroxyde de potassium sous pression reduite (13kPa), a une 

20 temperature voisine de 20''C. On obtient ainsi 1,2 g de 6,6-diphenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazo[e-3-carboxamide sous forme d'une poudre creme, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 244**C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,40 (s 
25 large : 2H) ; de 6,15 a 6,45 (mf etale : 1H) ; 6,96 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,05 

a 7.40 (mt: 12H). 

EXEMPLE 5-1 

La cyclopropyl-(6,6-'diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
peut §tre preparee de la maniere suivante : 

30 A 1,66 g de magnesium en tournure en suspension dans 5 cm^ de 

tetrahydrofurane sont ajoutes 2cm^ d'une solution de 5,46 cm^ de 
bromocyclopropane dilues dans 10 cm^ de tetrahydrofurane. Le melange 
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reactionnel est porte a une temperature d'environ 40**C puis la temp§rature 
s'eleve spontanement jusqu'au reflux du solvant Le reste de la solution de 
bromocyclopropane est coule goutte a goutte au reflux du tetrahydrofurane. 
Apres maintien du melange reactionnel pendant une heure a reflux puis 
5 retour a une temperature d'environ 20°C, une solution de 4,9 g de 
(N-methoxy-N-methyI)-6,6-diphenyl-6J"dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 
dissous dans 60 cm^ de tetrahydrofurane est coulee goutte a goutte sur le 
melange precedent. Apres agitation de ce melange pendant environ 
16heures a une temperature voisine de 20°C, 100 cm^ d'une solution 

10 aqueuse d'acide chlorhydrique 2N sont ajoutes goutte a goutte a une 
temperature voisine de 20°C. Apres agitation pendant une dizaine de minutes 
a cette meme temperature, 350 cm^ d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium sont ajoutes, et le melange est extralt par quatre fois 
200 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organlques reunies sont lavees par 

15 trois fois- 40 cm^. d'une solution-aqueuse saturee en chlorure de sodium. puis 
s§Qh§es sur sulfate de magnesium, traitees au noir vegetal, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est purifie par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: cyclohexane/acetate 
d'ethyle (50/50 en volumes)] en fractionnant par 60 cm^. Apres concentration 

20 a sec sous pression reduite (13 kPa), le residu est repris dans 35 cm^ de 
pentane, essore, lave par trois fois 10 cm^ de pentane puis s6che sous 
pression reduite (13 kPa), d une temperature voisine de 30**C. On obtient 
ainsi 4 g de cyclopropyl-(6.6-diph§nyl-^.7'<lihydro-1H-inda2ol-3-yl)- 
methanone sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les 

25 suivantes : 

- point de fusion : fondant a IZB^C (Banc-Kofler). 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 1,10 (d, 
J = 7 Hz : 4H) ; 2,85 (mf : 1H) ; 3,46 (s : 2H) ; 6,39 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7.25 (mt : 6H) ; 7,29 (t large. J = 7.5 Hz : 

30 4H). 

EXEMPLE 5-2 

La cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yi>-methanone 
peut §tre pr§par6e comme decrit dans I'exemple 5-1 : 
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Mais a partir de 1,08 g de magnesium, 6,09 g de bromocyclobutane 
et 4g de (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide dans 80 cm^ de tetrahydrofurane. On obtient ainsi, apres 
purification par flasii chromatograpliie sur colonne de silica [eluant : 
5 dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 2,6 g de cyclobutyl-(6,6- 
diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone sous fonne d'un solide 
blanc, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 196"'C (Banc-K6fler) 

- Spectre de R.M.N. ""H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 1,80 
10 (mt : 1H) ; 2,01 (mt : 1H) ; 2,19 (mt : 4H) ; 3,43 (s large : 2H) ; 3,99 (mt : 1H) ; 

6,42 (d tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,25 
(mt : 6H) ; 7,29 (t large, J = 7,5 Hz : 4H). 

EXEMPLE 5-3 

La (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-phenyl-methanone peut 
15 etre preparee comme dans I'exemple 5-1 : 

. Mais a partir de 0,28 g de (N-methoxy-N-m§thy[>-6,6-diphenyi-6,7- 
diiiydro-1H-indazole-3-carboxamide dans 3cm^ de tetrahydrofurane et de 
1,5 cm^ d'une solution commerciale 1,8M de phenyllitliium dans un melange 
de cyclohexane et d'oxyde de di§thyle (70/30 en volumes). L'addltlon du 

20 phenyllithium se fait h une temperature voislne de 0°C et apris deux heures a 
une temperature voislne de 20''C le melange reactionnel est traite de la 
m§me maniere que dans I'exemple 5-1 . On obtient ainsi, apres purification 
par flash chromatographie sur colonne de silice [6luant : dichloromethane], 
0,12 g de (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-ph6nyl-methanone sous 

25 fomie d'un solide jaune, dont les caracteristiques sent les suivantes : 

- point de fusion : fondant k 90'C (Banc-K5flerj 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,51 (s 
large : 2H) ; 6,40 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 6.70 a 7,15 (mf tres etal6 : 
1H) ; de 7,15 a 7,40 (mt : 10H) ; 7,55 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,67 (t large, 

30 J = 7.5 Hz : 1 H) ; de 7,90 a 8,25 (mf : 2H) ; de 13,30 a 13,70 (mf etale : 1 H). 

EXEMPLE 5-4 
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La (6.6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylH1 H-pyrrol-3-yl)- 

meth^none peut etre prepar^e de la maniere suivante : 

A une solution de 0,29 g de (6,6-diph§nyl-6,7-dlhydro-1H-indazol-3- 
ylH1-trijsopropylsilanyl-1H-pyrTol-3-yl)-methanone dans 50 cm^ de 
5 tetrahydrofurane est ajoute 0,83 cm^ d'une solution commerclale de fluorure 
de t§trabutyiammonium 1M dans le tetrahydrofurane. La solution est agitee 
environ 4 heures au voisinage de 20°C puis concentree a sec sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 50 cm^ d'acetate d'etiiyle; la solution 
est lav§e par trois fois 30 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
10 et concentree a sec sous pression reduite. On obtient ainsi apres flash 
chromatographie sur colonne de silice [eiuant : dichloromethane/ methanol 
(98/2 en volumes)], 0,1 g de (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylH1H- 
pyrrol-3-yl)-methanone sous forme d'un solide dont les caract6rlstiques sent 
les suivantes : 

15 - point de fusion : fondant a 1 85°C (Banc Kofler) 

spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, □ en ppm) : 3,46 (s : 2H).; 6,31 (d, J = 
10 Hz : 1H) ; 6,65 (mt : 1H) ; 6,85 (t. J = 2 Hz : IN) ; 6.95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,78 (s large : 1H) . 

20 La (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-(1-triisopropylsilanyl- 

1H-pynrol-3-yl)-methanone peut etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 1,21 g de 3-bromo-l-triisopropylsilanyl-IH-pyrrole 
dans lOcm^ de tetrahydrofurane refroidle au voisinage de -70**C, sont 
ajoutes goutte a goutte 2,5 cm^ d'une solution commerclale 1,6M de 

25 n-butyllithium dans Thexane en maintenant la temperature a environ -70°C. 
Le melange est agite 5 heures a cette meme temperature. Une solution de 
0,359 g de (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxamide dans 30 cm^ de tetrahydrofurane est coulee goutte a goutte au 
voisinage de -70''C. Le melange est agite environ 20 heures, en laissant la 

30 temperature revenir lentement au voisinage de 20°C. Le melange reactionnel 
est verse sur lOOcm^ d'une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydrique, la 
phase aqueuse est saturee en chlonjre de sodium et extraite par trois fois 
150 cm^ d'acetate d*6thyle. Les phases organiques rassemblees sont 
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s6ch§es sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous 
pression r^duite (13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/ methanol (99/1 en volumes)], 
0,29 g de (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylH1-triisopropylsilanyl-1 H- 
5 pyrrol-3-yI)-methanone sous fomie d'une resipe dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/ acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes)] = 0,35 

- spectre de masse 

10 -DCIm/z = 522 MH^ 

EXEMPLE 6-1 

Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6<llphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone oxime peuvent etre prepares de la mani^re 
suivante : ' 

15 Un melange de 0,34 g de cyclopropyK6,6-djphenyl-6,7-dihydro-1H- 

inda20l-3-yl)-methanone, 0,278 g de chlorhydrate d'hydroxylamine, 0,328 g 
d'acetate de sodium et 2 cm^ d'eau dans 32 cm^ d'ethanol est porte au reflux 
pendant environ 18 heures. Le melange r6actlonnel est verse dans 100 cm^ 
d'eau et refroidi pendant environ une heiire a une temperature voisine de 

20 O^'C. Le solide est essore et lave par trois fois 5 cm^ d'eau glacee. Les deux 
isomeres Z et E sont separes sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 50 cm^. 

Les fractions 34 d 46 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le r6sidu est repris par 5 cm^ d'oxyde de 
25 diisopropyle, lave par deux fois 1 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis seche 
sous pression r§duite a une temperature d'environ 25°C. On obtient 0,113 g 
de risomere A de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)- 
methanone oxime sous fonne d'une poudre blanche, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

30 - point de fusion : fondant a 1 83*'C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : de 0,70 
a 0.90 (mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,39 (s : 2H) ; 6,30 (d large, J = 10 Hz : 
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1H) ; 6,95 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 d 7,35 (mt : 10H) ; de 11,25 a 
11,55 (mf 6tal§ : 1H) ; de 12,50 a 12,80 (mf etale : 1H). 

Las fractions 48 a 68 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm^ de pentane, essore, 
5 lave par deux fois 2cm^ de pentane puis s6che sous pression reduite 
(13 kPa) a une temperature d'environ 25°C. On obtient 0,09 g de risom^re B 
de ia cyclopropyl-(6,6-diph6nyl-6,7-dihydro-1 H"mdazol-3-yl)-methanone 
oxime sous forme d'une poudre blahche, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

10 - point de fusion : fondant a 100'C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 0,80 (mt : 2H) ; 0,91 (mt : 
2H) ; 2,25 (mt : IN) ; 3,37 (s : 2H) ; 6.16 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,72 (d. J = 10 
Hz : 1H) ; de 7.10 a 7,35 (mt : 10H). 

15 EXEMPLE 6-2 

Les isomeres Z et E de la cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-m6thanone oxime peuvent etre prepares comme dans I'exemple 
6-1 : 

Mais d partir de 0,345 g de cyclobutyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
20 jndazol-3"-yl)-methanone, 0,278 g de clilorfiydrate d'hydroxylamine et 0,328 g 
d'acetate de sodium. Le melange des isomeres Z et E est separe par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant; dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)] en fractionnant par 60cm^. 

Les fractions 35 a 60 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
25 pression reduite (13kPa). Le residu est repris par 10 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, lave par deux fois 5 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis seche 
sous pression reduite a une temperature d'environ 50°C, On obtient ainsi 
0,21 g de Tisomere A de ia cyclobutyl-(6,6-"dlphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 
yl)-methanone oxime sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont 
30 les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 185*'C (Banc-Kofler) 
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- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 1,65 a 
2.20 (mt : 6H) ; 3,38 (s : 2H) ; 3.54 (mt : 1H) ; 6,28 (d tres large. J = IOH2 : 
1H);6,80 (d. J = 10 Hz: 1H);de 7.15^7,35 (mt : 10H); 11,50 (mf: 1H); 
12.53 (mf : 1H). 

5 Les fractions 62 a 110 sent rassemblees at concentrees a sec sous 

pression r6duite (13 kPa). Le r^sidu est repris par 5 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, lave par trois fois 1 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis seche sous 
pression reduite (13 l<Pa), a une temperature voisine de 50**C. On obtient 
ainsi 0.08 g de Tisomere B de la cyclobutyl-(6,6-dlphenyl-6,7-dihydro-1H- 

10 indazol-3-yl)-methanone oxime sous fomie d'un solide, dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 170*^0 (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : de 1,60 
"a 2,30" (mf : 6H) ; de 3,35 a 3,50 (mf : 2H) ; 3,79 (mf : 1 H) ; 6,15 (d lai-ge,' J =' 

15 10Hz: 1H); 6.68 (mf : 1H); de7,15 a 7,35 (mt: 10H); 11.10 (mf : 1H); de 
12.30 a 12,85 (mf trds etale : 1H), 

EXEMPLE 6-3 

Les isomeres Z at E de la cyciopropyl-(6,6<liphenyI-6,7-dlliydro-2H- 
indazol-3-yl)-methanone O-methyl-oxime peuvent etre prepares comme dans 
20 Texempla 6-1 : 

Mais a partir de 0,34 g de cyclopropyi-(6,6-d(phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-metlianone, 0,334 g da chlorhydrate de methoxylamina at 
0,328 g d'acetate de sodium. La melange des isomeres Z et E est separe par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: dichlorometliane] en 
25 fractionnant par 50 cm^. 

Les fractions 66 a 90 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 4 cm^ de pentane, essore, 
lave par deux fois 1 cm^ de pentane puis seche sous pression reduite 
(13 IcPa), a une temperature voisine de 35°0. On obtient ainsi I'isomere A de 
30 la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H-indazol-3-yl)-m6thanone 
O-methyl-oxime sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 
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- point de fusion : fondant a 134''C (Banc-Kofler) . 

- spectre de R.M.N. '"H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 0,77 et 
0,84 (2 mts : 4H en totality) ; 1.79 (mt : 1H) ; 3.39 (s large : 2H) ; 3,80 (s 
large : 3H) ; 6,34 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 6.92 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; de 

5 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 12.66 (mf : 1H). 

Las fractions 120 a 156 sont rassembiees et concentrees a sec sous 
presslon reduite (13 kPa). Le residu est repris par 3 cm^ de pentane, essore, 
lave par deux fois 1 cm^ de pentane puis s6che sous presslon reduite 
(13 kPa), a une temperature voisine de 35''C. On obtient ains! Tisomere B de 
10 la cyclopropyl-(6,6-diph§nyl-6,7-dlhydro-2H-indazol-3-yl)-methanone 
0-methyl-oxime sous fomie d'un solide, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 162*^0 (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (400 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
15 quelques gouttes de CD3COOD d4. 8 en ppm) : 0,82 (mt : 2H) ; 1,02 (mt : 

2H) ; 2,03 (mt : 1H) ; 3.35 (s : 2H) ; 3.85 (s : 3H) ; 6,19 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,74 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.10 & 7,25 (mt : 6H) ; 7.27 (t large, J = 7,5 Hz : 
4H). 

EXEMPLE 6-4 

20 Les isomeres Z et E de la 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 

carbaldehyde O-methyl-oxime peuvent etre prepares de la maniere suivante : 

A une solution de 0,385 g d'un melange Z et E de la 6,6-diphenyl-1- 
(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbaldehyde O-methyl-oxime 
dans 24 cm^ de dioxane sont ajoutes 2,4 cm^ d'une solution aqueuse 

25 d'hydroxyde de sodium 1N. La solution est chauffee au reflux pendant 
environ 30 minutes. Apres concentration sous pression reduite (13 kPa), le 
residu est repris dans 50 cm^ de dichloromethane. La solution est lavee par 
trois fois 50 cm^ d'eau puis 30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtr^e puis cpncentree 

30 sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,218 g d'un melange Z et E 
de la 6.6-diphenyl-6.7-dihydro-1H-indazole-3-carbaldehyde O-methyl-oxime 
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sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant ^ 80**C (Banc-Kofler) 

. - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
5 quelques gouttes de CD3OOOD d4, 5 en ppm) : 3.37 (s : 2H) ; 3,87 (s : 3H) ; 
6,30 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,81 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.10 a 7,35 (mt : 10H) ; 
8,13 (s : 1H). 

- Melange, d'isomere Z et E 75/25. Description de IMsom^re . 
majoritaire. 

10 Le melange Z et E de la 6,6-diph§nyl-1-(toluene■4-sulfonyl)-6,7- 

dihydro-1 H-indazole-3-carbaldehyde 0-m§thyl-oxime peut §tre prepare de la 
mani§re sulvante : 

A une solution de 0,4 g de 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl>-6,7- 
d[hydro-1H-indazol6-3-carbaldehyde et de 0,292 g d'acetate de sodium dans 

15 11 cm^ d'ethanol et de 3,3 cm^ d'eau, est ajoute 0,185 g de chlorhydrate de 
0-methylhydroxylamlne et le melange est agite a une temperature voisine de 
20**C pendant environ 20 heures. Le precipite est essore, lave par 3 cm^ 
d'eau et 7 cm^ d'ethanol. On obtlent ainsi 0,397 g d'un melange Z et E de la 
6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfony[>67<lihydro-1H-indazole-3K)arbaldehyde 

20 O-methyl-oxime sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf COM silice [eluant: cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes)] = 0,39 et 0,49 

- spectre de masse 
25 El m/z = 483 M*' 

m/z = 451 [M-OCHsr 

m/z = 328 [M - CH3C6h4S02]^ pic debase 

m/z = 297 [328-OOH2]*- 
m/z = 91 [CH2C6H5]* 

30 Le 6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 HHndazole-3- 

carbaldehyde peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution refroidie a une temperature voisine de 0°C de 2,12 g 
de (N-methoxy-N-methyl)-6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
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inclazole-3-carboxamide dans 90 cm^ de t6trahydrofurane anhydre, est 
ajout^e goutte a goutte une solution commerciale de 6,4 cm^ d'hydrure de 
diisobutylaluminium a 20 % dans le toluene en maintenant la temperature 
voisine de 0°C. Apres agitation du melange reactionnel pendant environ 
5 6 heures a cette meme temperature, 100 cm^ d'eau glacee et 50 cm^ d'oxyde 
de diethyle sont ajoutes. La phase aqueuse est extraite par trois fois 100 om^ 
d'oxyde de diethyle. Les phases organiques sont reunies, Iav6es par 200 cm^ 
d'eau puis 200 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
sechees sur sulfate de magnesium, filtr^es et concentrees ^ sec sous 
10 pression reduite (13 kPa). Apres purification par flash chromatographie sur 
coionne de silice [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 
on obtient 1,2 g de 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carbaldehyde sous forme d'un solide dont les caract§ristiques sont 
les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 228X (Banc Kofler) 

- spectre de masse 
EI m/z = 454 M^' 

m/z = 299 [M - CH3 C6h4S02r pic de base 

m/z = 271 [299 -cor 
m/z = 91 [CHzCBHsf 

Le (N-methoxy-N-methyl)-6,6-dlphenyl-1-(tolu6ne-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxamide peut §tre prepare comma decrit dans 
i'exemple 3-2 : 

Mais a partir de 3,1 g d'acide 6,6"diphenyl-1-(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7- 
25 dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 1,02 g d'hydrate de 1-hydroxy- 
benzotriazole, 1,45 g de chlortiydrate de 1-(3-dlmethyIaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide, 0,7 g de chlorhydrate de N.O-dimethylhydroxylamine et 
0,99 cm^ de triethylamine dans 62 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi 
apres flash chromatographie sur coionne de silice [eluant: cyclohexane/ 
30 acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 2,12 g de (N-methoxy-N-methyl)-6,6- 
diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydrO"1 H-indazole-3-carboxamide sous 
forme d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 184°C (Banc Kofler) 



15 



20 
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- spectre de masse 
El m/z = 453 M""- 

m/z = 451 [M - CzHeNO]^- 

m/z = 358 [M - CH3 C6h4S02]'" pic de base 

5 m/z = 327 [328 - OCH2T' 

m/z = 298 [358 - C2H6NOr 

m/z = 91 [CHzCeHs]^ 

EXEMPLE 6-5 

La cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone 
10 0-allyl-oxime isomere A peut etre comme dans I'exemple 6-1 : 

Mais a partir de 0,354 g de cyGlobutyl-(6,6-dipiienyl-67-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl)-methanone, 0,438 g de chlorliydrate de 0-allyl-hydroxylamine et 
0,328 g d'acetate de sodium. Le melange des isomeres Z et E est separe par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/ 
15 methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 65- cm^. 

Les fractions 20 a 36 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 7 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, essore, lave par deux fois 2 cm^ d'oxyde de diisopropyie puis 
seche sous pression r6duite sur hydroxyde de potassium a une temperature 
20 voisine de 20°C. On obtient ainsi 0,15 g de cyclobutyK6,6-dlphenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 0-allyl-oxime isomere A sous forme d'un 
solide dont les caracteristlques sont ies suivantes : 

- point de fusion : fondant a 228'*C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : de 1,65 
25 k 2,20 (mt : 6H) ; 3,39 (s : 2H) ; 3,56 (mt : 1H) ; 4,60 (d large, J = 5,5 Hz : 

2H) ; 5,17 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 5,24 (d large. J = 18 Hz : 1H) ; 6.00 (mt : 
1H) ; 6,22 (mf : 1H) ; 6,63 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; de 
12.40^12,70 (mf: 1H). 

EXEMPLE 6-6 
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Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-m§thanone 0-allyl-oxlme peuvent etre prepares comme dans 
I'exemple 6-1 : 

Mais a partir de 0,68 g de cyclopropyI-(6,6-diphenyl-6.7-dihydro-1H- 
5 inda2ol-3-yl)-m§thanone. 0,88 g de chlorhydrate de O-allyl-hydroxylamine et 
0,66 g d'acetate de sodium. Le melange des isom§res Z et E est separ§ par 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: dlchlorom^thane/ 
methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 70 cm^. 

Les fractions 40 a 54 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
10 pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 2,5 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle et 30 cm^ de pentane, essore et lave par trois fois 2 cm^ de 
pentane, seche sous pression reduite sur pentaoxyde de di-phosphore a une 
temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 0,23 g de llspmere Z du 
cyclopropyK6,6-dlphenyl"-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O-allyl- 
15 oxime, correspondant a Texempie 6-6A, sous forme d'un soiide dont les 
caract§ristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 128°C (Banc Kofler) 

" spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)280 d6 avec une 
temperature de 393K, 5 en ppm) : 0,80 (mt : 4H) ; 1,85 (mt : 1H) ; 3,46 (s : 
20 2H) ; 4,55 (d large, J = 4 Hz : 2H) ; 5,17 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 5,23 (dd, 
J = 18 et 1,5 Hz : 1H) ; 5,98 (mt : 1H) ; 6,24 (mf : 1H) ; 6,82 (mf ; 1H) ; de 7,10 
a 7,35 (mt : 10H) ; de 12,10 a 12.45 (mf etale : 1H). 

Les fractions 61 a 72 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression r§duite (13 kPa). On obtient ainsi 0,39 g de Tisomere E du 
25 cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1HHndazol-3-yl)-methanone O-allyl- 
oxime, correspondant a Texemple 6-6B, sous fomrie d'une huile dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant: dichloromethane/ methanol (98/2 en 
volumes)] = 0,37 

30 - spectre de R.IVI.N. 1 H (400 MHz, (003)280 d6 a une temperature de 

383K, 8 en ppm) : de 0,60 a 1,35 (mt : 4H) ; de 2,10 a 2,45 (mf etale ; 1H) ; 
3.41 (s : 2H) ; 4,61 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 5,23 (d large, J = 1 1 Hz : 1H) ; 5,33 (d 
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large. J = 17 Hz : 1H) ; 6,04 (mt : 1H) ; 6,16 (mf : 1H) ; 6,66 (d large, J = 9,5 
Hz : 1H) ; de 7,10 ^ 7.35 (mt : 10H) ; de 12.20 a 12,55 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 6-7 

L'isomere Z de la cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7"dihydro-1H-!ndazol-3- 
5 yl)-m§thanone 0(2-methoxy-§thyl)-oxime peut §tre pr§par6 de la maniere 
suivante : 

Une suspension de 0,74 g de cyclopropyl-(6.6-diphenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl)-methanone, 0,70 g de chlorhydrate de 0-(2-methoxy-ethyl)- 
hydroxylamine dans 50 cm^ de pyridine est portee au reflux pendant environ 

10 7 heures. La solution obtenue est concentree a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est repris par 150 cm^ de dichloromethane. La solution 
est lavee par trois fois 80 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le melange des 
isomeres Z et E est separe par flash chromatographie sur colonne de silice 

15 [eluant : dichloromethane/ methanol (98/2 en volumes)] en fractionnant par 
60 cm^. 

Les fractions 111 a 135 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,37 g de I'isomere Z du 
cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazoi-3-yl)-m6thanone 0-(2- 
20 m6thoxy-ethyl)-oxime, conrespondant a Texemple 6-7A, sous fornie d'une 
resine dont les caract^ristiques sont les sulvantes : 

- spectre de R.M.N. "^H (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : de 0,70 ^ 0,90 (mt : 4H) ; 
1,81 (mt : 1H) ; 3,22 (s : 3H) ; 3,40 (s : 2H) ; 3,56 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 4,13 (t, 

25 J = 5,5 Hz : 2H) ; 6.25 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6.89 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.10 ^ 
7,30 (mt: 10H). 

- spectre IR (solvant CCI4) 

3459; 3316; 2932; 2882; 1597; 1492; 1446; 1386; 1291; 1145; 1126; 1069; 
1027; 1007; 952; 894; 700; 683 et 541 cm"'^ 

30 Le chlorhydrate de 0-(2-methoxy-ethyl)-hydroxylamine peut etre 

prepare comme decrit par Dae-Kee Kim et coll., J. Med. Chem., 40, 15, 1997, 
2363-2373. 
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L'isomere E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7"dihyclrO"1HHndazol-3- 
yl>-methanone 0-(2-methoxy-ethyl)-oxime peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

A une solution de 0,32 g de I'isomdre E de la cyclopropyl-(6,6- 
5 diphenyH -<2-trimethylsilanyl-ethoxym6thyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)- 
methanone 0-(2-methoxy-ethyl)-oxime dans 50 cm^ de tetrahydrofurane, sont 
ajoutes 1,47 cm^ d'une solution commerciale de fluorure de 
t6trabutylammonium 1 M dans le tetrahydrofurane et le melange est aglte au 
voisinage de 20°C pendant 4 jours. La solution est concentree a sec sous 

10 pression reduite et le residu est repris par 50 cm^ d'acetate d'ethyle ; la 
solution est lavee par trois fois 30 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On 
obtlent ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/acetate d'ethyle (90/10 en volumes)], 0,073 g de Tisomere E 

15 de la cyclopropyl-(6,6<liphenyl-6,7<llhydro-1H-inda2oI-3-yl)-methanorie 0-(2- 
m§thoxy-ethyl)-oxime, correspondant ^ Fexemple 6-7B, sous forme d'une 
resine dont les caract^ristlques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [eluant: dichloromethane/m6thanol (95/5 en 
volumes)] = 0,57 

20 - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 0,85 

(mt : 2H) ; de 1,10 a 1,40 (mt : 2H) ; de 1,85 a 2,50 (mf tres etale : 1H) ; 3,30 
(s : 3H) ; 3,37 (s : 2H) ; 3,60 (t, J = 5 Hz : 2H) ; 4,19 (t, J = 5 Hz : 2H) ; 6,20 (d 
tres large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,77 (d tres large. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,16 a 7,35 
(mt : 10H) ; de 12,60 ^ 13,00 (mf etale : 1H). 

25 L'isomere E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 

ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 0-(2-methoxy-ethyl)- 
oxime peut etre prepar§ de la maniere suivante : 

Une solution de 0,35 g de l'isomere E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl- 
1-(2-trimethylsilanyl--ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 
30 oxime dans 10 cm^ de terahydrofurane est coulee goutte a goutte sur une 
suspension de 0,036 g d'hydrure de sodium {k 60 % dans I'huile) dans 7 cm^ 
de tetrahydrofurane. Apr§s agitation du melange reactionnel pendant environ 
2 heures au voisinage de 20X, une solution de 0,16 g de 1-bromo-2- 
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m6thoxy-6thane dans 5 cm^ de t§trahydrofurane est coulee sur la solution 
obtenue. Apres agitation au voisinage de 20^*0 pendant environ 2 heures et 
demie, 5 cm^ d'eau sont ajoutes et la solution est concentree a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 20 cm^ d'eau et extrait par 
5 trois fois 40 cm^ de dichloromethane. Les phases organiques sont 
rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentr6es. On 
obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/acetate d'ethyle (99/1 en volumes)], 0,32 g de Tisomere E 
de la cyGlopropyl-(6,6"diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 
10 dihydro-1H-indazol-3-yl)-m6thanone 0-(2-methoxy-ethyl)-oxlme sous forme 
d'une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : - 0,02 
(s : 9H) ; 0,84 (mt : 2H) ; 0,88 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 1,28 (mt : 2H) ; 2,39 
(mt : 1H) ; 3,30 ( s : 3H) ; 3,46 (s : 2H) ; 3,48 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 3,60 (t large, 

15 J = 5 Hz : 2H) ; 4,19 (I large, J = 5 Hz : 2H) ; 5,49 (s : 2H) ; 6,26 (d. J = 10 
Hz : 1H) ; 6.76 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7.15 a 7.35 (mt : 10H). 

- spectre de masse 
El m/z = 543 M** 

m/z = 468 [M-OCHzCHzOCHsf 

20 m/z = 426 [M - OCH2CH2Si(CH3)3r 

m/z = 350 [468 - OCH2CH2Si(CH3)3]* pic de base 

m/z = 336 [350 - CHj]^ 

m/z = 73 [Si(CH3)aI^ 

L'isomere E de la cycIopropyl-(6,6-diph6nyH-(2-trimethylsilanyl- 
25 ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-lndazol-3-yl)-m6thanone oxime peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

Un melange de 2,35 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-§thoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazoI-3-yl)-methanone, de 
1,39 g de chlorhydrate d'hydroxylamine, de 1,64 g d'acetate de sodium dans 
30 un melange de 15 cm^ d'eau et 230 cm^ d'ethanol est porte a reflux pendant 
48 heures. Le melange est concentr6 a sec sous pression reduite (13 kPa). 
Le residu est repris par 50 cm^ d'eau et extrait par trois fois 80 cm^ de 
dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite 
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(ISkPa). Le m§lange des isomeres Z et E est s6par6 par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichlorom§thane / acetate 
d'ethyle (95/5 en volumes)] en fractlonnant par 70 cm^. 

Les fractions 128 a 162 sent rassembiees et concentrees a sec sous 
5 pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 1,74 g de cyclopropyl-(6,6- 
diph§nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone oxime isomere E sous 
forme d'un solide dont les caracteristlques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 128°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : - 0,03 
10 (s : 9H) ; 0,77 (mt : 2H) ; 0,85 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 1 ,23 (mt : 2H) ; 2,43 

(mt : 1H) ; 3,46 (s : 2H) ; 3,47 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 5,47 (s : 2H) ; 6,21 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 6,74 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 11,05 (s : 1H). 

- spectre IR (solvent CCU) 

3598; 3290; 2954; 1492; 1445; 1349; 1251; 1184; 1080; 1034; 970; 940; 861; 
15 837 et 700 cm"^ 

La cyclopropyl-(6,6<liphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 
dlhydro-1H-indazoI-3-yl)-m6thanone peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

A une suspension refroidie au voisinage de 5**C de 0,39 g d'hydrure 
20 de sodium (a 60 % dans Thuile) dans 20 cm^ de dimethylfomriamide, est 
ajoutee goutte a goutte a cette meme temperature une solution de 2,55 g de 
cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone dans 
40 cm^ de dimethylfomriamide. Apres agitation du melange a cette meme 
temperature pendant environ 1 heure et demie, une solution de 1,87 g de 
25 (2-chloromethoxy-ethyl)-trimethyl-silane dans 20 cm^ de dlm6thylformamide 
est ajoutee goutte a goutte sans depasser une temperature de 10*^0. Apres 
retour a une temperature voisine de 20*^0, le melange est aglte 2 heures ^ 
cette m§me temperature. 20 cm^ d'eau sont alors ajoutes et le melange est 
concentre sous pression r6duite (13 kPa). Le residu est repris par 80 cm^ 
30 d'eau et extralt par trois fols 60 cm^ de dichloromethane. Les phases 
organiques reunles sont s§chees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi apres flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : dichlorom§thane/methanol 
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(99/1 en volumes)], 2,5 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
§thoxym6thyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl>-methanone sous forme d'un 
solide dont les caracteristiques sont ies suivantes : 

. - point de fusion : fondant a 121 °C (Banc Kofler) 

5 - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : - 0,02 (s : 

9H) ; 0.88 (t large, J = 8 Hz : 2H) ; 0,99 (d, J = 6,5 Hz : 4H) ; 2,96 (mt : 1 H) ; 
3,56 (s : 2H) ; 3.57 (t, J = 8 Hz : 2H) ; 5.65 (s : 2H) ; 6.42 (d, J = 10 Hz : 1 H) ; 
6.91 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7.35 (mt : 10H) . 

EXEMPLE 6-8 

10 Les isomeres Z et E de la cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 

indazol-3-yl)-methanone O-benzyl-oxime peuvent §tre prepares comma dans 
I'exemple 6-1 : 

Mais a partir de 0,34 g de cyclopropyl-(6,6"diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone, 0,64 g de chlorhydrate de 0-benzyl-hydroxylamine 
15 et 0.33 g d'acetate de sodium. Le melange des isomdres Z et E est separe 
par flash chromatographie sur colonne de silice [eiuant : dichloromethane/ 
methanol (99/1 en volumes)] en fractionnant par 60 cm^. 

Les fractions 16 d 36 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 5 cm^ de pentane, essore 
20 et lave par deux fois 2 cm^ de pentane, seche sous pression reduite sur 
pentaoxyde de di-phosphore a une temperature voisine de 20''C. On obtient 
ainsi 0,15 g de I'lsomere Z du cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-m6thanone O-benzyl-oxime correspondent a i'exemple 6-8A, 
sous forme d'un solide dont ies caracteristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion : fondant a 123^*0 (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1h (400 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : de 0,65 
a 0.85 (mt : 4H) ; 1.83 (mt : 1H) ; 3,38 (s : 2H) ; 5,05 (s : 2H) ; 6,17 (mf : 1H) ; 
6,78 (mf : 1H) ; de 7.10 a 7.40 (mt : 15H) ; 12.69 (mf : 1H). 

Les fractions 60 a 73 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
30 pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 50 cm^ d'oxyde de diethyle, 
lave trois fois par 40 cm^ d'une solution aqueuse 1 N d'acide chlorhydrique. La 
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phase organlque est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree 
sous pression reduite. Le residu est repris par 2 cm^ d'oxyde de diethyls, 
Tinsoluble est filtre et lave par deux fois 1 cm^ de pentane. Le filtrat est dilue 
par 50 cm^ d'oxyde de diethyle, lave par trois fois 30 cm^ d'une solution 
5 aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (13kPa). On obtient 
ainsi 0,135 g de llsomere E du cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone 0-benzyl-oxime, correspondant a i'exemple 6-8B, 
sous forme d'une meringue dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6 avec ajout de 

quelques gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm) : 0,85 (mt : 2H) ; 1,09 (mt : 
2H) ; 2,30 (mt : 1H) ; 3,36 (s : 2H) ; 5,14 (s : 2H) ; 6,14 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
6,65 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,45 (mt : 15H), 

- spectre de masse 
15 El m/z = 445 M^* " ' * 

m/z = 338 [M-OCH2C6H5r pic debase 

m/z = 91 [CHsCeHsf 

EXEMPLE 6-9 

Les isom§res Z et E de la cyclopropyl-(6,6-<liphenyI-6,7-dihydro-1H- 
20 indazol-3-yI)-methanone 0-(4-nitro-benzyl)-oxlme peuvent etre prepares 
comme dans I'exemple 6-1 : 

Mais a partir de 0,56 g de cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl-methanone, 1,31 g de chlorhydrate de 0-(4-nitrobenzyI>- 
hydroxylamine et 0,52 g d'acetate de sodium. Le melange des isomeres Z et 
25 E est separe par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
dichloromethane] en fractionnant par 60 cm^. 

Les fractions 83 a 94 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,12 g de I'lsomere Z du 
cyclopropyK6,6-diph§nyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yi)-methanone 0-(4-nitro- 
30 benzyl)-oxime, correspondant a I'exemple 6-9A, sous forme d'une resine dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
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- Rf CCM silice [eluant: dichlorom§thane/methanol (98/2 en 
volumes)] = 0,75 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6. 5 en ppm) : 0,72 
(mt : 2H) ; 0.82 (mt : 2H) ; 1,83 (mt : 1H) ; 3,42 (s : 2H) ; 5,21 (s : 2H) ;, 6.30 

5 (mf : 1H) ; 6.87 (mf : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,56 (d large, J = 8 Hz : 
2H) ; 8.18 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 12,83 (mf : 1H). 

Les fractions 107 a 127 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression r^dulte (13 kPa). On obtient ainsl 0,085 g de I'isomere E du 
cyclopropyl-(6,6-dlphenyl-6,7-dlhydro-1 H-lndazol-3-yl)-m6thanone 0-(4-nltro- 
10 benzyl)-oxlme, con-espondnat a i'exemple 6-9B ? sous fonne d'une meringue 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice [6luant: dlclilorom§thane/m§thanol (98/2 en 
volumes)] = 0,45 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 0,89 
15 (mt : 2H) ; de 1 .05 S 1 ,35 (mf etale : 2H) ; de 2.25 k 2,50 (mf etate : 1 H) ; 3,36 

(s : 2H) ; 5.31 (s : 2H) ; 6,13 (mf : 1H) ; 6.59 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 
7,35 (mt : 10H) ; 7,67 (d, J = 8.5 Hz : 2H) ; 8,27 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 12,80 
(mf : 1H). 

EXEMPLE 6-10 

20 Les Isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-diph6nyl-6,7-dlhydro-1H- 

indazol-3-yl)-methanone 0-(2-dim6thylamino-§thyl)-oxime peuvent etre 
prepares comma dans ['example 6-7 : 

Mais a partir de 0,51 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-diliydro-1H- 
indazol-3-yl-methanone, de 0,31 g de chlorhydrate de 0-(2-dimethyamlno- 
25 ethyl)-hydroxylamine dans 40 cm^ de pyridine et 2 cm^ d'ethanol. Le melange 
des isomeres Z et E est separe par flash chromatographie sur colonne de 
silice [eluant : dichloromethane/ methanol (90/10 en volumes)] en fractionnant 
par 70 cm' : 

Les fractions 105 a 132 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
30 pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,12 g de I'isomere Z du 
cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-m§thanone 0-(2- 
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dimethylamino-6thyl)-oxime, correspondant a I'exemple 6-1 OA, sous forme 
d'une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6 a une temperature de 
353K. 8 en ppm) : de 0,75 a 0,95 (mt : 4H) ; 1.83 (mt : 1H) ; 2,23 (s : 6H) ; 

5 2,58 (mt : 2H) ; 3,44 (s : 2H) ; 4.13 (mt : 2H) ; 6.28 (mf : 1H) ; 6,90 (mf : 1H) ; 
de 7,10 k 7,35 (mt : 10H) ; 12,56 (mf : 1H). 

- spectre de masse 
EI m/z = 426 M*' 

m/z = 338 [M-OCH2CH2N(CH3)2]^ 
10 m/z = 58 [CH2 N(CH3)2l* pic debase 

Les fractions 154 d 182 sont rassemblSes et concentrdes k sec sous 
pression rSduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,33 g de i'isom^re E du 
cyclopropyK6,6-diph§nyl-6,7-dlhydro-1 H-indazol-3-yl)-m6thanone 0-(2- 
dim§thylamino-etliyl)-oxime, correspondant a I'exemple 6-1 OB, sous fomie .. 
15 d'une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm) : 0,86 (mt : 2H) ; 1,08 (mt : 
2H) ; 2,30 (mt : 1H) ; 2,69 (s : 6H) ; 3,23 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 3,37 (s : 2H) ; 
4,35 (t, J = 5,5 Hz : 2H) ; 6,20 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,77 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
20 de7,10a7,35(mt: 10H). 

- Spectre de masse 

DCI m/z = 427 [M+Hf pic de base 

m/z = 340 [M - OCH2CH2 N(CH3)2]* 

Le chlorhydrate de 0-(2-dimethyamino-ethyl)-hydroxylamine peut §tre 
25 prepare comme decrit par F. Wintemitz et R. Lachazette, Bull. Soc. Chlm. Fr. 
1968, 664-667. 

EXEMPLE 6-11 

Les isomeres Z et E de la cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl)-methanone 0-(2-fluoro-ethyl)-oxime peuvent etre prepares 
30 comme dans I'exemple 6-7 : 

Mais a partir de 0,68 g de cyclopropyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl-methanone, de 0,58 g de chlorhydrate de 0-(2-fluoro-ethyl)- 
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hydroxylamine dans 50 cm^ de pyridine. Le melange des isomeres Z et E est 
s§par§ par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
dichloromethane/ methanol (99,5/0,5 en volumes)] en fractionnant par 
65 cm^. 

5 Les fractions 8 a 125 sont rassemblees et concentrees a sec sous 

presslon r6duite (13 kPa). Le r6sidu est repris par 5 cm^ d'oxyde de diethyle, 
essore et lave par trois fois 1 cm^ d'oxyde de diethyle, seche sous pression 
reduite sur pentaoxyde de di-phosphore a une temperature voisine de 20°C. 
On obtient ainsi 0,2 g de Fisomere Z du cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro- 
10 1H-indazol-3-yl)-methanone 0-(2-fluoro-ethyl)-oxlme, correspondant a 
I'exemple 6-1 1 A, sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 147°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
15 quelques gbuttes de CD3COOD d4, 6 eh ppm) : 0,80 (mt : 4H) ; 1,83 (mt : 

1H) ; 3,41 (s : 2H) ; 4,26 (dt, J = 30 et 4 Hz : 2H) ; 4,64 (dt, J = 48 et 4 Hz : 
2H) ; 6,26 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 
10H). 

Les fractions 131 a 155 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
20 pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,36 g de Tisomere E du 
cyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone 0-(2- 
fluoro-ethyl)-oxime, con^espondant a Texempie 6-1 IB, sous forme d'une 
meringue dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. (003)280 d6 avec ajout de 
25 quelques gouttes de CD3COOD d4, 5 en ppm) : 0,86 (mt : 2H) ; 1,10 (mt : 
2H) ; 2,29 (mt : 1 H) ; 3,36 (s : 2H) ; 4,30 (dt, J = 30 et 4 Hz : 2H) ; 4,66 (dt, J = 
48 et4 Hz : 2H) ; 6,19 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6.75 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7.10 a 
7,35 (mt : 10H). 

- spectre de masse 
30 El m/z = 401 M^- 

m/z = 338 [M - OCH2CH2 F]" pic de base 

m/z = 77 [CeHs]* 
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Le chlorhydrate de 0-(2"fiuoro-ethyl)-hydroxylamine peut etre prepare 
comme d6crit par Akio Miyake et coll.. J. Antibiot. . 53, 10. 2000. 1071-1085 

EXEMPLE 7-1 

La 6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
5 ylamine peut etre preparee de la maniere sulvante : 

A une solution de 0,2 g de [6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-carbamate de tert-butyle dans 2 cm^ de 
dichloromethane refroidie a une temperature voisine de 0°C, est ajoute 
0,5 cm^ d'acide trifluoroacetique. Apres une heure a une temperature voisine 

10 de 0°C, le melange reactionnel est agite une heure a une temperature voisine 
de 20''C puis concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
repris par 25 cm^ de dichloromethane et 10 cm^d'eau. Le pH est ramene a 
environ 10 par ajout d'une solution aqueuse nonnale d'hydroxyde de sodium. 
Apfes d§cantation; la phase aqueuse est extraite par deux fois 10 cm^ de 

15 dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees 
successivement par une fois 20 cm^ dune solution aqueUse decinormale 
d'hydroxyde de sodium, deux fois 30 cm^ d'eau, une fois 30 cm^ d'une 
solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le 

20 residu est repris par 3 cm^ d'oxyde de diethyle, lave par deux fois Icm^ 
d'oxyde de diethyle puis seche sous pression reduite (13 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. On obtient ainsi 0,08 g de 6,6-diphenyl-1- 
(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-ylamlne sous fonne d'un sblide 
blanc, dont les caract6ristiques sont les suivantes : 

25 - point de fusion : fondant a 257°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,39 (s : 
3H) ; 3,67 (s large : 2H) ; 5,77 (s : 2H) ; 6,23 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,53 (d, J = 
10 Hz : 1 H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,35 (d. J = 8 Hz : 2H) ; 7,55 (d. J = 
8 Hz : 2H). 

30 Le [6.6KliphenyI-1 -(toluene-4-suifonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 

carbamate de tert-butyle peut §tre pr§par6 de la manidre sulvante : 
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A une suspension de 0,25 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4- 
sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3 carboxylique dans 1,5 cm^ de toluene et 
1 ,5 cm^ de tert-butanol est ajoute 0,09 cm^ de triethylamine. La solution 
obtenue est portee au reflux et 0,12 cm^ de diphenylphosphonique azide est 
5 ajoute goutte a goutte. Le reflux du melange reactionnel est poursuivi 
pendant huit heures, Apres quarante huit heures ^ une temperature voisine 
de 20''C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa) et le residu est purifie par flash chromatographie sur colonne de 
silice [eluant: dichloromethane]. On obtient ainsi 0,06 g de [6,6-diph6nyl-1- 
10 (toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3-yr|-carbamate de tert-butyle 
sous forme d'une meringue blanche que Ton utilise directement et dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM slllce [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,55 

15 - spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 1,40 (s : 

9H) ; 2,42 (s large : 3H) ; 3,79 (s large : 2H) ; 6,31 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,60 
(d, J = 10 Hz : 1H) ; 7.18 (d large, J = 7,5 Hz : 4H) ; de 7,20 7,35 (mt : 6H) ; 
7,44 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 7.73 (d large, J = 8 Hz : 2H) ; 9.73 (s large : 
1H). 

20 L'acide 6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 

carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g d'acide 6,6-diphenyI-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique dans 10 cm^ d'eau et 10 cm^ d'une solution aqueuse nonnale 
d'hydroxyde de sodium, est ajoutee, a une temperature voisine de 20''C, une 

25 solution de 1 g de chlomre de p-toluenesulfonyle dans 10 cm^ d'oxyde de 
diethyle. Le melange reactionnel, pris en masse aprds environ dix minutes de 
forte agitation, est dilue par 10 cm^ d'eau. Apres agitation pendant environ 
dbc-huit heures k une temperature voisine de 20'*C, le melange reactionnel 
est filtre. Le sollde est Iav§ par trois fois 20 cm^ d'eau puis mis en suspension 

30 dans 20 cm^ d'eau, 10 cm^ d'une* solution aqueuse normale d'acide 
chlorhydrique sont ajoutes. Le melange est extrait par trois fois 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees 
successivement par trois fois 70 cm^ d'eau, une fois 70 cm^ d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de 
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magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite (13 kPa). Le r§sidu 
est purifi§ par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)]. On obtient ainsi 0,94 g d'aclde 
6,6-dlphenyl-1-<toluene-4-sulfonyl)-67Hdihydro-1H-indazole-3-c^rbox 
5 sous fomie d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant d 246°C (Banc-K6fler) 

- spectre de R.M.N. "^H (300 MHz, (003)280 d6. 8 en ppm) : 2,44 (s : 
3H) ; 3,84 (s : 2H) ; 6,43 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : IN) ; 
7,17 (d mt, J = 8 Hz : 4H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 6H) ; 7,49 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 

10 7,83 (d, J = 8 Hz : 2H) ; de 13,00 a 14,00 (mf tres etale : 1H). 

EXEMPLE 7-2 

La 1-(3-amlnO"6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone peut 
etre preparee de la manlere suivante : 

Une suspension de 0,260 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol- 
15 3-yIamine et de 0,15 cm^ dans 10 cm^ de dichloromethane est refroidie a une 
temperature voisine de 0°C, A cette meme temperature, est ajoute 0,09 cm^ 
de chlorure d'acryloyle. Apres 2 heures d'agitation a une temperature voisine 
de 0°C puis 18 heures a une temperature voisine de 20**C, 10 cm^ de 
dichloromethane et 10 cm^ d'eau sont ajoutes. Apres decantation, la phase 
20 organique est lavee par 10 cm^ d'eau puis par 10 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e 
et concentree sous pression reduite (13 kPa). Apres purification par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 
(85/15 en volumes)], on obtient 0,02 g de 1-(3-amino-6,6-diphenyl-6,7- 
25 dihydro-indazol-1-yl)-propenone sous forme d'une meringue, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes)] = 0,57 

- spectre de R.M.N. ""H (300 MHz. (003)280 d6, 8 en ppm) : 3.23 (s : 
30 2H) ; 6,06 (dd, J = 10,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,12 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6.50 (dd, J = 

17 et 2 Hz : 1H) ; 6,68 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6,95 (s large : 2H) ; de 7,15 a 
7,30 (mt : 6H) ; 7.30 (t large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 7.41 (dd, J = 17 et 10.5 Hz : 
1H). 
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La 6,6<liphenyl-6,7-dihydro-1H-indazo!-3-ylamine peut etre pr§paree 
de la mani^re suivante : 

Une suspension de 0,22 g de 6,6-diph§nyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-ylamine et 1,5 cm^ d'une solution aqueuse d'liydroxyde 
5 de sodium 1N dans 5 cm^ de tetrahydrofurane est portee k une temperature 
voisine de SC^C pendant environ 24 heures. 5 cm^ de dioxane sont ajoutes 
au melange precedent et celui-cl est porte a une temperature voisine de 
100°G pendant 2 heures. Apres concentration a sec sous pression reduite 
(13 kPa) du melange reactlonnel, le residu est repris par 30 cm^ d'acetate 

10 d'ethyle et 30 cm^ d'eau. La phase aqueuse est extraite par deux fois 30 cm^ 
d'acetate d'ethyle et les phases organiques rassemblees sont lavees par 
30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 30 cm^ 
d'eau, 30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis 
sSchees sur sulfate de magnesium filtr^es et concentr§es sous pression 

15 reduite (13 kPa). Apres purification par flash chromatographie sur colonne de 
silice [eluant : dichlorom§thane/m§thanol (95/5 en volumes)], le residu est 
repris par 5 cm^ d'oxyde de diisopropyle, essore, lave par 2 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, seche sous pression reduite (13 kPa) a une temperature voisine 
de 30**C. On obtient ainsi 0,06 g de 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3- 

20 ylamine sous fomie d'un solide, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant ^ 178**C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.M.N. ''H (300 I^Hz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 3,13 (mf : 
2H) ; de 5,00 a 5,30 (mf 6tal6 : 2H) ; 5.86 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 6,54 (d, J = 
9,5 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; de 10,90 a 11,10 (mf etale : 1H). 

25 EXEMPLE 7-3 

Le N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-cyclopropylamide 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de N-[6,6-diphenyl-1-(toluene-^-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl]-cyclopropylamide dans 10 cm^ de tetrahydrofurane, 
30 sont ajoutes 2,2 cm^ d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium. 
Le melange est agite vingt-deux heures a une temperature voisine de 40^C. 
Le melange reactionnel est alors concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa), le residu est repris par 10 cm^ d'eau. Le precipite est essore, lave 
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par quatre fois 5 cm^ d'eau puis seche sous pression reduite (13 kPa), a une 
temperature voisine de 50**C. Apr§s recristallisation dans 17 cm^ d'6thanol, le 
solide est essore, Iav6 par deux fois 5 cm^ d'oxyde de dl§thyle puis s6che 
sous pression reduite (13 kPa), a une temperature voisine de 70**C. On 
5 obtient ainsi 0,128 g de N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazo[-3-yi)- 
cyclopropylamide sous forme d'un solide, dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : fondant a 264°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.IVI.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,80 (d 
10 large. J = 4.5 Hz : 4H) ; 1,81 (mt : 1H) ; 3,29 (mf : 2H) ; 6,08 (mf : 1H) ; 6,73 

(d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7.35 (mt : 10H) ; de 10,35 k 11.15 (mf etale : 
1H); 12.22 (mf:1H). 

Le N-[6,6-diphenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydr0'-1 H-indazol-3- 
yl]-cyGlopropylamide peut etre obtenu de la maniere suivante : 

15 A une suspension de 0,44 g de 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)- 

6,7-dihydro-1H-indazoi-3-yl-amine, 0,15 cm^ de triethylamine dans 7 cm^ de 
dichloromethane est ajoute goutte a goutte, au voisinage de 20°C, 0,1 cm^ de 
chlonjre de cyciopropanecarbonyle. La solution obtenue est agitee environ 
18 heures a cette meme temperature, puis lavee par 10 cm^ d'une solution 

20 aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, 10 cm3 d'eau , 10 cm^ 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s^chee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 
apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: cyclohexane/ 
acetate d'ethyle (80/20 en volumes)], 0,42 g de N-[6,6<liphenyH-(toluene-4- 

25 sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-cyclopropylamide sous forme d'un 
solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes) ] = 0,32 

- analyse elementaire: 0,71,09 %; H,5,67 %; N, 7,83 %; S,5,53 %. 
30 Calculi pour C30H27N3O3S : C, 70,70 %; H. 5,34 %; N, 8,25 %; S, 6,29 % 

EXEMPLE 7-4 

Le N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-benzamide peut etre 
prepare comme d6crit dans Texemple 7-3 : 
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Mais a partir de 0,14 g de N-<6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yI)-benzamide, de 0,78 cm^ d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 1N dans 10 cm^ de tetrahydrofurane. On obtient ainsi 
0,27 g de N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl>-benzamide sous forme 
5 d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 134°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)280 d6 a une temperature de 
373K, 5 en ppm) : 3,42 (s large : 2H) ; 6,12 (d large, J = 9 Hz : 1 H) ; 6,81 (d 
large, J = 9 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7.35 (mt : 10H) ; 7,52 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 

10 7,60 (t, J = 7,5 Hz : 1 H) ; 8,00 (d, J = 7,5 Hz : 2H). 

Le N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-benzamide peut §tre 
prepare comme dans Fexemple 7-3 : 

Mais a partir de 0,3 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3 carboxylique, de 0,095 cm^ de triethylamine et de 
15 0,088 cm^ de chlomre de benzoyle dans 5 cm^ de dichloromethane. On 
obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane)], 0,14 g de N-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)- 
benzamide sous forme d'une meringue dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

20 - Rf COM silice [eluant : dichloromethane] 

- spectre de masse 
El m/z = 390 [M - CH3C6H4SO2]* 

m/z = 105 [CeHsCO]* 

m/z = 91 [CHgCeHs]^ 

25 

DCI m/z = 546 MH^ 

m/z = 392 [MH - CH2C6H4S02]^ 

EXEMPLE 8-1 

Le 3-(3-methyK1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H- 
30 indazole peut etre prepare de la maniere suivante : 

A 0,5 g d'acide 6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3 carboxylique en suspension dans 30 cm^ de dichloromethane est 



= 0, 54 



pic de base 



pic de base 
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ajout§ 0,315 cm^ de chlorure d'oxalyle. La solution est port6e au reflux 
pendant une heure. Le melange est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est repris dans 15 cm^ de pyridine, 0,148 g de N-hydroxy- 
acetamidine est ajoute et le melange est porte au reflux 2 heures et demie. 
5 Apres retour a une temperature voisine de 20°C, et maintien a cetle meme 
temperature pendant environ 20 heures, le melange est concentre a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 20 cm^ d'eau. Le pH est 
amene a environ 3 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
2N et ia phase aqueuse est extraite par trois fols 50 cm^ d'acetate d'ethyle. 

10 Les phases organiques reunies sont s§chees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees ^ sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
purifi§ par flash chromatographle sur colonne de silice [eluant: 
cyclohexane/acetate d'ethyle (50/50 en volumes)]. On obtient 0.184 g de 
3-(3-methyI-[1,2,4]oxadlazol-5-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

15 Impur. Apres une deuxieme purification par flash chromatographle sur.. 
colonne de silice [eluant : dichloromethane puis dichloromethane/methanol 
(98/2 en volumes)], on obtient 0,09 g de 3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yi)- 
6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole sous forme d'une poudre blanche, dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : fondant a 154°C (Banc-Kofler) 

- spectre de R.IVI.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,41 (s : 
3H) ; 3,51 (s : 2H) ; 6,47 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,98 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 
de 7,15 a 7,35 (mt:10H). 

La N-hydroxyacetamidine peut gtre preparee dans les conditions 
25 decrites par C. D. Clifford (J. I\^ed. Chem. 1986, 29, 11, 2174-2183) a partir 
d'acetonitrile, d'hydroxylamine en presence de soude dans I'ethanol aqueux a 
reflux. 

EXEMPLE 8-2 

Le 3,6,6-triphenyl-6,7-dihydro-1H-indazoIe peut etre prepare de la 
30 maniere suivante : 

Un melange de 0,16 g de 3,6,6-triphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole et de 3,6,6-triphenyl-2-(2- 
trimethylsilanyl-6thoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole est dissous dans 
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3,4 cm^ d*§thanol et 1 cm^ d'eau puis 3,4 cm^ d'une solution ethanolique 
d'acide chlorhydrique environ 2N sont ajoutes. La solution est agitee pendant 
environ 4 heures a une temperature voisine de GS'^C. Le melange reactionnel 
est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris par 
5 50 cm^ d'eau, et le pH ramene aux alentours de 10 par addition d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. Apres extraction par trois fois 
50 cm^ d'acetate d'ethyle, les phases organiques reunies sont lavees par 
50 cm^ d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N, 50 cm^ d'eau, 
50 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees sur 
10 sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite 
(13 kPa). On obtient ainsi apres flash chromatographie sur oolonne de silice 
[6luant: dichloromethane], 0,06 g de 3,6,6-triph§nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant a 104-1 lO^C (Banc KSfler) 
15 - RfCCM silice [eiuant : dichioromethane] = 0,12 

- spectre de R.IVl.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,40 
(s large : 2H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,92 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 
7,10 a 7,35 (mt : 10H) ; 7,36 (t large, J = 7 Hz : 1H) ; 7,48 (t large, J = 7 Hz : 
2H) ; 7,64 (d large, J = 7 Hz : 2H) ; 12,80 (s large : 1H) . 

20 Le melange de 3,6,6-triphenyl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7- 

dihydro-IH-indazole et de 3,6,6-triphenyl"2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)- 
6,7-dihydro-IHHndazole peut etre obtenu de la maniere suivante : 

Une solution de 0,4 g d'un melange de 3-iodo-6,6-diphenyI-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole et de 3-iodo-6,6- 

25 diphenyl-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole dans 
9,6 cm^ de toluene et 0,4 cm^ d'ethanol est degaze par barbotage d'argon 
pendant environ 1 heure. Sont ajoutes au melange precedent 0,055 g de 
palladium tetral<is(triphenylphosphine), 0,19 g d'acide phenylboronique, 
0,19 g d'hydrogenocarbonate de sodium dissous dans 3,2 cm^ d'eau. Le 

30 melange est chauffe a reflux pendant environ 4 heures. Aprds retour de la 
temperature au voisinage de 20°C, 15 cm^ d'eau et 25 cm^ d'acetate d'ethyle 
sont ajoutes au melange. La phase aqueuse est re-extraite par deux fois 
25 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees par 
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deux fois 50 cm^ d'eau, s^chees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentr^es d sec sous pression r§duite (13 kPa). On obtient ainsi apres 
flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: dichloromethane], 
0,162 g d'un melange de 3,6,64riphenyl-1-(24rimethylsiIanyl-ethoxymethyl)- 
5 6,7-dihydro-1H-indazole et de 3,6,6-triphenyl-2-(2-trimethylsiianyl- 
ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-indazole dont les caracteristlques sont les 
sulvantes : 

- Rf CCM silice [eluant : dichloromethane] = 0,39 et 0,50 

Un melange de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(2-trimethylsilanyl- 
10 ethoxym§thyl)-6,7-dihydro-1H-indazole et de 3-iodo-6,6-diphenyl-2-(2- 
trim6thylsilanyl-ethoxymethy[)-6,7-dihydro-1H-indazole peut §tre pr6par6 de 
la maniere suivante : 

Une solution de 0,85 g de 3-lodo-6,6-dlphenyl-6,7-<lihydro-1H- 
Indazble daris 7 cm^ de dimethylformamide est ajoutee goutte a goutte a une 

15 suspension de 0,112 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans I'huile) dans 3 cm^ 
de dimethylformamide refroidie a une temperature voisine de 0°C. Apres 
agitation du melange pendant environ 1 heure 30 minutes puis 
refroidissement a une temperature voisine de O'^C, 0,565 cm^ de 
(2-chloromethoxy-ethyl)-trimethyl-silane est ajoute goutte a goutte. Le 

20 melange obtenu est agrte pendant environ 20 heures au voisinage de 20°C, 
verse sur 20 cm^ d'un melange glace plus eau et extralt par trois fois 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees trois fois par 
50 cm^ d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, fiitrees et concentrees a 
sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 1,12 g d'un melange de 

25 3-iodo-6,6-diphenyl-1 -(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6.7-dihydro-1 H- 

Indazole et de 3-iodo-6,6-diphenyl-2-(2-trimethylsilanyl-6thoxymethyl)-6,7- 
dihydro-IH-indazole sous fomie d'une r6sine dont les caract6ristiques sont 
les sulvantes : 

- Rf CCM silice [eluant : dichloromethane] = 0,65 et 0,74 

30 - spectre masse 

El m/z = 528 M"*"' pic debase 

m/z = 41 1 [M - OCH2CH2Si(CH3)3l* 
m/z = 285 [412-1]'' 
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m/z = 73 [Si(CH3)3r 

Le 3-iodo-6,6-diphenyl-6,7-<lihydro-1H-indazole peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

A une solution de 0,55 g de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(toluene-4- 
5 sulfonyl)-6,7-dihydro-1H-indazole dans 10 cm^ de tetrahydrofurane sont 
ajoutes 3 cm^ d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1N. Apres 
agitation pendant environ 36 heures a une temperature voisine de 20^*0, 30 
cm^ d'aoetate d'ethyle sont ajoutes. Apres decantation, la phase organique 
est lavee par trois fois 15 cm^ d'eau, 20 cm^ d'une solution aqueuse saturSe 
10 en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression r^duite (13 kPa). On obtient 0,436 g de 3- 
iodo-6,6-diphenyl-6,7-<lihydro-1H-indazole sous fomie d'un solide dont les 
caracteristlques sont les suivantes : 

. - Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/ac^tate d'etfiyle (70/30 en - 
15 volumes)] = 0,27 

- spectre masse 

El m/z = 398 M***' pic debase 

m/z = 271 [M-lf 

m/z = 194 [271-C6H5r 

20 m/z = 77 [CeHs]^ 

Le 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1 g de 6,6-dlph§nyH-(toluene-4-suIfonyI>-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl-amine dans 10 cm^ de dllodom§thane, sont ajout6s 

25 1 ,21 cm^ de nitrite d'isoamyle et la solution obtenue est chauffee au voislnage 
de 80°C pendant une heure. Le melange est directement purifl6 par flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle 
(95/5 en volumes)] et on obtient 0,6 g de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(toluene-4- 
sulfonyI)-6,7-dihydro-1 H-indazole sous forme d'un solide dont les 

30 caracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion : fondant k 190X (Banc Kofler) 

- spectre de masse 
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m/z = 552 




m/z = 398 


[M-CH2C6H4S02]*- 


m/z = 320 


[SgS-CeHe]*- 


m/z = 269 


[398 - 1]* 


m/z = 91 


[CH2C6H6] 


EXEMPLE 8-3 



Le 6,6-diphenyl-3-pyridin-3-yl-6,7-dihydro-1 H-indazole peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,08 g de 6,6-diphenyl-3-pyridin-3-yl-1-(toluene-4- 
10 sulfonyl>-6,7-dihydro-1 H-indazole dans 2 cm^ de tetrahydrofurane, est ajoutee 
une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1N. Apres agitation au 
voisinage de 40°C pendant environ 20 heures, le melange est concentre k 
sec sous pression reduite (13 kPa). Le r§sldu est repris par 20 cm^ d'acetate 
d'elh'yle. La solution obtenije est l&vee par 2 fois 10 cm^ d'eau, par 10 cni^ * ' 
15 d'une solution aqueuse saturee en chiorure de sodium, sech^e sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentrSe sous pression reduite (13 kPa). Le r^sidu 
est repris par 2 cm^ d'oxyde de diisopropyle et essor6. On obtient ainsi 
0,035 g de 6,6<liphenyl-3-pyridin-3-yl-6,7-dihydro-1 H-indazole sous forme 
d'un solide dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : fondant a 222X (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,44 (s : 
2H) ; 6,34 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 a 7,35 
(mt : 11H) ; 7,49 (mt : 1H) ; 8,03 (d large, J = 8 Hz : 1H) ; 8,55 (d large, J = 
4,5 Hz:1H); 12,96 (mf:1H), 

25 Le 6,6-diphenyl-3-pyridin-3-yl-1 -(toluene-4-suifonyl)-6,7-dihydro-1 H- 

indazole peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 0,5 g de 3-iodo-6,6-diphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)- 
6,7-dihydro-1 H-indazole dans 8 cm^ de terahydrofurane est degazee sous 
barbotage d'argon pendant environ 1 heure. A cette solution, sont ajoutes 
30 0,133 g d'acide pyridyl-3-boronique, 0,052 g de palladium 
t6trakis(triphenylphosphine), 0,206 g de thiophene-2-carboxylate de cuivre. 
Le melange obtenu est agite environ 30 heures au voisinage de 40°C. Apres 
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retour de la temperature au voisinage de 20''C, la suspension est filtree et le 
filtrat est concentre a sec sous presslon r^duite (13 kPa). On obtient ainsi 
apres flash chromatographie sur colonne de siilce [6luant : dichloromethane], 
0,082 g de 6,6Kliphenyl-3-pyridin-3-yl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-1^ 
5 indazole sous forme d'une meringue dont les caracteristiques sont les 
suivantes ; 

- Rf CCM slllce [eluant: dichloromethane/ methanol (95/5 en 
volumes)] = 0.62 

- spectre de masse 
10 El m/z = 503 M""- 

m/z = 348 [M - CH3C6H4SO2]'' pic de base 

m/z = 271 [348-C6H5r 

EXEMPLE 8-4 

Le 6,6-diphenyl-3-thiophen-3-yl-6,7-dihydro-1H-lndazole peut etre 
15 prepare comme dans Texemple 8-2 : 

Mais a partir de 0,107 g d'un melange de 6,6-diphenyl-3-thiophen-3- 
yl-1-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole et de 6,6- 
diphenyl-3-thiophen-3-yl-2-(24rimethylsilanyl-ethoxymethyl)-67-dihydro^ 

indazole, de 2,2 cm^ d'ethanol et 2,2 cm^ d'une solution ethanolique-d"aeide 

20 chlorhydrique 2N. On obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne 
de silice [eluant : dichloromethane], 0,024 g de 6.6-diphenyl-3-thloph§n-3-yl- 
6,7-dihydro-1 H-indazole sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM siilce [eluant: dichloromethane/ methanol (90/10 en 
25 volumes)] = 0,62 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3.37 (s : 
2H) ; 6,30 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,10 d 7.35 (mt : 
10H) : 7,49 (dd. J = 4.5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,67 (dd, J = 5 et 3 Hz : 1H) ; 7.82 (d 
large. J = 3 Hz : 1H) ; 12,68 (mf : 1H). 

30 Un melange de 6,6-diphenyl-3-thiophen-3-'yM-(2-trimethylsilanyl- 

ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole et de 6,6-diphenyl-34hiophen-3-yl-2- 
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(24rimethylsilanyl-ethoxymethyI)-67<lihydro-1HHnclazole peut etre prepar§ 
comme dans Texemple 8-2 : 

Mais S partir de 0,2 g d'un melange de 3Hodo-6,6-diphenyl-1-(2- 
trimethylsilanyl-ethoxymethyI)-6J-dihydro-1H-ind^^ 0,027 g de palladium 
5 tetrakis(triphenylphosphine). de 0,066 g d'acide thioph6ne-3-boronlque, 
0,095 g d'hydrog6nocarbonate de sodium dissous dans 1 ,6 cm^ d'eau dans 
4,8 cm^ de toluene et 1,6 cm^ d'eau. On obtient ainsi apr6s flash 
chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle 
(90/10 en volumes)], 0107 g d'un melange de 6,6-diphenyl-3-thiophen-3-yl-1- 
10 (2-trimethylsilanyl"-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H-lndazole et de 6,6-diphenyl- 
34hlophen-3-yl-2-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl)-6,7-dihydro-1H^ 
sous forme d'une resine dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- -Rf CCM silice [eluant : dichloromethane] = 0,42 

.- spectre, masse 
15 El m/z = 484 M*' 

m/z = 367 [M - OCH2CH2SICCH3)3r Pic de base 

m/z = 73 [Si(CH3)3]^ 

EXEMPLE 9-1 

L'ester ethylique de Tacide 6-(R,S)-6-methyl-6-phenyl-6.7-dihydro-1H- 
20 indazole-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution, refroidie a -10°C, de 350 mg d'ester ethyiique de 
Tacide 4-(R,S)-diazo-(1-hydroxy-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2-enyi)-acetique 
dans 3,5 cm^ de pyridine, on ajoute goutte a goutte 0,43 cm^ d*oxychlorure de 
phosphore. Le melange reactionnel est alors agite a -10°C, pendant 2 heures 

25 puis est vers6 sur environ 50 g de glace pilee. Le melange resultant est 
extrait par fois 20 cm^ de dichloromethane. La phase organique ainsi obtenue 
est lavee par deux fois 20 cm^ d'eau distillee, sechee sur sulfate de 
magnesium puis concentree a sec sous pression reduite. Le residu est purifie 
par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un 

30 melange cyclohexane-ac§tate d'ethyle (80/20) pour donner 60 mg d'ester 
ethyiique de Tacide 6-(R,S)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-inda2ole-3- 
carboxylique sous forme d'une laque incolore dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 
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- Rf CCM silice 6luant : cyclohexane-ac^tate d'6thyle (80/20) = 0,27 

- spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,32 (t, 
J = 7 Hz : 3H) : 1,46 (s : 3H) ; 2.90 (d large, J = 16 Hz : 1H) ; 3,04 (d, J = 16 
Hz : 1H) ; 4,31 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,98 (mf : 1H) ; 6.78 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 

5 7.21 (tt. J = 7.5 et 1.5 Hz : 1H) ; 7.30 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7,42 (d mt, 
J = 7,5Hz:2H);13,35(mf:1H). 

L'acide 4-(R,S)-diazo-(1-hydroxy-4--methyl-4--phenyl-cyclohex-2-enyl)- 
acetique peut etre prepare de la fagon suivante : 

A une solution, refroidie a ~78°C, de 1 g de 4-(R,S)-4-methyl-4- 
10 phenyl-cyclohex-2-enone dans 45 cm^ de tetrahydrofurane, on ajoute 0,56 
cm^ diethyl diazoacetate puis lentement 3,5 cm^ de diisopropylamidure de 
lithium commercial en solution 2M dans Thexane. Le melange rSactionnel est 
^lors agite a une temperature votsine de -78''0 pendant 2 heures avant 
addition dei 1 cm^ d'acide acetique glacial, retour au voisinage de 20°C et 
15 addition de 100 cm^ d*eau distlllee. Le melange pbtenu est extrait par trois 
fois 50 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies et lav§es 
par deux fois 60 cm^ d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium puis 
concentrees a sec, sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
flash-chromatographie sur alumine basique, en eluant avec un melange 
20 cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05), on obtient ainsi 622 mg d' ester 
ethylique de Tacide 4-(R,S)-dia20-(1-hydroxy-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2- 
enyl)-acetique, sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) = 0,45 
25 - spectre de masse (El, DCI, IS) : M/Z = 301 (MH"") 

La 4(R,S)-4-methyl-4-phenyl-cyclohex-2-enone peut etre obtenue de 
la fagon suivante : 

A une solution, refroidie a O^'C, de 10 g de 2-phenyl-propionaldehyde 
dans 100 cm^ d'ether ethylique, on ajoute successivement 7 cm^ de 
30 methylvinylcetone et 1,66 g d'hydroxyde de potassium en pastille dissous 
dans 10 cm^d'ethanol. Apres addition, la temperature du melange reactionnel 
est maintenue aux alentours de O'^C pendant 3 heures puis est amen6e au 
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voisinage de 20*^0 et maintenue a cette valeur pendant 24 heures. On ajoute 
alors 50 cm^ d'eau distillee et le melange obtenue est extrait par deux fois 
25 cm^ d'6ther ethylique et par une fois 25 cm^ d'ac6tate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies et lavees par trois fois 20 cm^ d'eau distillee, 
5 sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression 
r§duite. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice 
(20 pm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) 
pour donner 4 g de 4(R,S>4"'T^6thyl-4-phenyl-cyclohex-2-enone sous forme 
d'une huiie jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05) = 0.1 

- spectre de RMN : '^H (300 MHz. CDCI3, 5 en ppm) : 1,58 (s : 3H) ; 
de 2,05 a 2,50 (mt : 4H) ; 6,14 (d, J = 10,5 Hz : 1H) ; 7,38 (d large, J = 10,5 
Hz : 1H) ; de 7,20 k 7,45 (mt : 5H). 

EXEMPLE g-2 - . - 

15 L'isolement de Tenantiomere dextrogyre de Tester ethylique de Tacide 

6-(R,S)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique peut etre 
realise de la fagon sulvante : 

480 mg du melange racemique de Tester ethylique de I'acide 6-(R,S)- 
6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique, obtenu a 

20 Texemple 9-1, sont dedoubles sur une colonne chirale CHIRACEL OJ ™, en 
1 injection et en eluant par un melange de n-heptane-ethanoHsopropanol- 
triethylamlne (90/5/5/0,1 en volumes). En recueillant la deuxieme fraction 
eluee (temps de retention 45 mn), on obtient. apres concentration du solvant 
sous pression reduite, 107 mg de Tenantiomere dextrogyre de Tester 

25 ethylique de Tacide 6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique, sous forme d'une huile beige dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- CLHP analytique : temps de retention = 21 mn (phase stationnaire : 
Chiracel OJ, longueur 25 cm ; phase mobile : melange de n-heptane-ethanol- 

30 isopropano-triethylaminel 90/5/5/0,1 en volumes, debit Iml/mn). 

- spectre de RMN : ""H (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 1,32 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 1,45 (s : 3H) ; 2,88 (d large, J = 16,5 Hz : 1H) ; 3,13 (d, J = 
16,5 Hz : 1H) ; 4,30 (q large. J = 7 Hz : 2H) ; 5,97 (mf : 1H) ; 6,77 (d, J = 10 
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Hz : 1H) ; 7,20 (t large, J = 7.5 Hz : 1H) ; 7,31 (t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 7.41 
(d large. J = 7.5 Hz : 2H) ; 1 3.37 (mf : 1 H). 

EXEMPLE 9-3 

L'eutomere de Tester ethylique de Tacide 6-(R,S)"6-phenyl-6,7- 
5 dihydro-2HHndazole-3- carboxylique peut etre obtenu d.e la fagon sulvante : 

300 mg du melange racemique de Tester ethylique de Tacide 6-(R,S)- 
6-phenyl-6,7-dihydro-2HHndazole-3-carboxylique obtenu a Texemple 9-3, 
sont dedoubles sur une colonne chirale CHIRALPAK AD, en 1 injection et en 
eluant par un melange de n-heptane-ethanol (60/40 en volumes). 

10 En recueillant la deuxieme fraction eluee (temps de retention 60 mn), 

on obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 49,6 mg de 
Teutomere de i'ester ethylique de Tacide 6-ph2nyl-6,7-dihydro-2H-indazole-3- 
carboxylique, sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

15 - CLHP analytique : temps de retention = 161 mn (phase 

stationnaire : Chiralpak, longueur 25 cm ; phase mobile : melange de 
n-heptane-ethanol 60/40 en volumes, debit Iml/mn). 

- spectre de RMN : ''h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1 ,34 (t, J 
= 7 Hz : 3H) ; 2,82 (dd, J = 16 et 9,5 Hz : 1H) ; 3,13 (dd, J = 16 et 8 Hz : 1H) ; 
20 3,90 (mt : 1H) ; 4,32 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5,94 (mf : 1H) ; 6,83 (dd, J = 10 et 
1,5 Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 5H) ; 13,40 (mf :1H). 

L'ester ethylique de Tacide 6-(R,S)-phenyl-6.7-dihydro-2H-indazole-3- 
carboxylique peut §tre obtenu de la fagon suivante : 

A une solution de 2 g de 4-phenyl-cyclohex-2-6none dans 2 cm^ de 
25 tetrahydrofurane, est ajoutee, goutte a goutte, k -78*'C, 1,15 cm^ d'ethyl 
diazoacetate puis ientement 30 cm^ de solution de diisopropylamidure de 
lithium prealablement preparee a partir de 8 cm^ de n-butyilithium 1,6M dans 
Thexane et de 2 cm^ de diisopropylamine en solution dans 20 cm^ de 
tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel a une temperature 
30 voisine de -78X pendant 4 heures, on ajoute 1,6 cm^ d'acide acetique 
glacial et on laisse la temperature du melange reactionnel remonter au 
voisinage de 20°O, On ajoute alors 20 cm^ de toluene et le melange resultant 
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est lav§ successivement avec 20 cm^ d'une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium et 20 cm^ d'eau. La phase organique obtenue est 
concentree sous pression reduite pour eliminer le tetrahydrofurane. La 
solution toluenique resultante est chauffee au reflux pendant 4 heures dans 
5 un ballon equipe d'une trappe de Dean-Stark puis concentre a sec sous 
pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatograpfnie sur 
gel de silice (35-70 fjm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate 
d'ethyle (80/20) pour donner 320 mg de Tester ethylique de I'acide 6-(R,S)-6- 
phenyl-6,7-diiiydro-2H-indazole-3- carboxylique sous forme d'une huile jaune 
10 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : [cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30)] = 0,64 

- spectre de RMN : (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de quelques 
gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm) : 1,33 (t, J = 7 Hz : 3H) ; 2,82 (dd, J = 16 
et 9,5 Hz : 1H) ; 3,13 (dd, J = 16 et 8 Hz : 1H) ; 3,90 (mt : 1H) ; 4,12 (q, J = 7 

15 Hz : 2H) ; 5,90 (dd, J = 10 et 4 Hz : 1H) ; 6,84 (dd, J = 10 et 1,5 Hz : 1H) ; de 
7,20 a 7,40 (mt : 5H). 

La 4-ph6nyl-cyclohex-2-enone peut etre preparee de la fagon 
suivante : 

On chauffe. pendant 1 heure, a une temperature voisine du reflux, un 
20 melange de 19,5 cm^ de phenyl-acetaldehyde, 16,7 cm^ de methyl vinyl 
cetone, 0,17 cm^ d'acide suifurique a 36 % et 85 cm^ de toluene. Apres retour 
a une temperature voisine de 20°C, on ajoute au melange reactionnel 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Le melange resultant est lave par 100 cm^ d'une solution 
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium puis seche sur sulfate de 
25 magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite. Le residu est 
purifie par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant: 
cyclohexane/ac6tate d'ethyle (90/10)] pour donner 4,7 g de 4-phenyl- 
cyclohex-2-6none, sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

30 - Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20) = 0,38 

- spectre de RMN : ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) :.1,97 (mt : 
1 H) ; de 2,20 a 2,65 (mt : 3H) ; 3,86 (mt : 1H) ; 6,08 (dd, J = 10 et 3 Hz : 1H) ; 
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7.07 (ddd, J = 10 - 3 et 1.5 Hz : 1H) ; de 7.20 S 7.35 (mt : 3H) ; 7,38 (t large, 
J = 7.5H2.:2H). 

EXEMPLE 10-1 

L'ester ethylique de Facide 6,6-bis-(4-'methoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
5 1 H-indazole-3-carboxylique peut §tre obtenu de la manldre : 

A una solution, refroidie a -78°C, de 2 g de 4,4-bis-(4-m6thoxy- 
ph6nyl)-cyclohex-2-6none dans 50 cm^ de tetrahydrofurane, est ajoutee, 
goutte § goutte, 0,9 cm^ d'ethyl diazoacetate puis lentement 13 cm^ d'une 
solution de diisopropylamidure de lithium prealablement preparee a partir de 
10 6,5 cm^ de n-butyllithium 1,6M dans Thexane et de 1,46 cm^ de 
diisopropylamine en solution dans 15 cm^ de tetrahydrofurane. Apres 
agitation du melange reactionnel a une temperature voisine de -70°C 
pendant 3 heures, on ajoute 1 ,2 cm^ d'acide acetique glacial et on laisse la 
temperature remonter au voisinage de 20°C. On ajoute alors 250 cm^ d'ether 
15 ethylique et le melange resultant est ensuite lave par deux fois 200 cm^ d'eau 
distillee puis seche sur sulfate de sodium et concentre a sec sous pression 
reduite. Le residu est mis en solution dans 65 cm^ de toluene puis chauffe a 
une temperature voisine de 110**C pendant 1,5 heure avant concentration ^ 
sec sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash- 
20 chromatographie sur gel de silice (35-70 \}m), en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) pour donner 0,48 g de Tester ethylique 
de I'acide 6,6-bis-(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-S-carboxylique 
sous forme d'une meringue jaune dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- Rf COM silice eluant : cyclohexane-ac6tate d'ethyle (70/30) = 0,15 

- spectre de RMN : (300 IVIHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1.31 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,32 (s large : 2H) ; 3,72 (s : 6H) ; 4,29 (q large, J = 7 Hz : 
2H) ; 6,26 et 6,46 (respectivemeht mf et d large, J = 10 Hz : 1H en totalite) ; 
6,80 (d, J = 10 Hz : 1 H) ; 6,84 (d, J = 8,5 Hz : 4H) ; 7,1 1 (d large. J = 8,5 Hz : 
4H) ; 13,37 et 13,41 (2 mfs : 1H en totalite). 

La 4,4-bis-(4-m§thoxy-ph§nyl)-cyclohex-2-enone peut §tre obtenue 
selon Chem. Abstr., 64. 2004h, 1966. 
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EXEMPLE 10-2 

L'ester ethylique de racide 6-(R,S)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6- 
phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique peut etre obtenu de la 
maniere suivante : 

5 A une solution, refroldie a -70°C, de 1 g de 4-(R,S)-4-(3,4-dimethoxy- 

phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2-enone dans 10 cm^ de tetrahydrofurane, est 
ajoutee goutte a goutte 0,44 cm^ d'ethyl diazoacetate puis lentement 2,3 cm^ 
de diisopropylamidure de lithium commercial en solution 2M dans le 
tetrahydrofurane. Apres agitation du melange reactionnel a une temperature 

10 voisine de -70°C pendant 5 heures, on ajoute 0,38 cm^ d'acide acetique 
glacial et on laisse la temperature remonter au voisinage de 20°C. On ajoute 
alors 40 cm^ d'acetate d^ethyle et le melange resultant est lave par deux fois 
30 cm^ d'eau distillee puis seche sur sulfate de sodium et concentre a sec 
sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie 

15 sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un melange gradient de 
dichlorom6thane-acetate d'ethyle (98/02 a 90/10) pour donner 80 mg de 
Tester ethylique de racide 6-(R,S)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique sous forme d'une meringue blanche dont 
les caracteristlques sont les suivantes : 

20 - Rf CCM silice eluant: dichlorom§thane-ac6tate d'6thyle (90/10) = 

0,12 

- spectre de RMN : ''H (400 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,30 (t, J = 
7 Hz : 3H) ; 3,39 (s large : 2H) ; 3,64 (s : 3H) ; 3,72 (s : 3H) ; 4,29 (q, J = 7 
Hz : 2H) ; 6,47 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,70 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H) ; 6,76 
25 (d, J = 2 Hz : 1H) : 6,83 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,84 (d, J = 8.5 Hz : 1H) ; de 7,15 
a 7,25 (mt : 3H) ; 7,29 (t large, J = 7.5 Hz : 2H) ; de 13,40 ^ 13.60 (mf §tale : 
1H). 

La 4-(R,S)-4-(3,4-dimethoxy-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2-enone peut 
etre obtenue de la maniere suivante : 

30 A une solution, refroidie a O^'C, de 15,2 g de (R,S)-(3,4-dimethoxy- 

phenyl)-phenyl-acetaldehyde dans 120 cm^ d'ether ethylique, on ajoute 
successivement 5,85 cm^ de methylvinylcetone et 1,3 g d'hydroxyde de 
potassium en pastille dissous dans 7 cm^ d'6thanoL La temperature du 
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.melange resultant est laiss§e au voisinage de 20''C pendant 4 heures. On 
concentre alors a sec le melange r^actionnel sous pression reduite. Le residu 
est dissout dans 500 cm^de dichloromethane at la solution resultant est lavee 
par deux fois 400 cm^ d'eau distillee et par une fois 400 cm^ d'une solution 
5 aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique ainsi obtenue 
est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree a sec sous pression 
reduite. Le residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (30- 
70 pm), en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) 
pour donner 8,3 g de 4-(R,S>4-(3.4-dimethoxy-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2- 
10 enone sous forme d'une huile visqueuse jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) = 0,23 
-spectre de masse (El) : M/Z = 309 (MH"") 

-spectre de RMN : ''H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,29 (mt : 
15 2H) ; 2,66 (mt : 2H) ; 3,69 (s : 3H) ; 3,75 (s : 3H) ; 6,13 (d, J = 10,5 Hz : 1H) ; 
6,80 (mt : 2H) ; 6,94 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 3H) ; 7,36 (t large, J = 7,5 
Hz : 2H) ; 7,57 (d large, J = 10,5 Hz : 1 H). 

Le (R,S)-(3,4-dimethoxy-ph6nyl)-phenyl-acetaldehyde peut etre obtenu 
de la maniere suivante : 

20 Un melange de 47.85 g de 1-(R,S)-1-(3,4-dimethoxy-ph§nyl)-2- 

methoxy-1-phenyl-ethanol et 50 cm^ d'acide formique sont chauffes au reflux, 
pendant 13 heures. Le melange reactionnel est alors verse sur 750 cm^ d'une 
solution aqueuse saturee en carbonate de sodium et le melange resultant est 
extrait par trois fois 400 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 

25 rassemblees, lavees par deux fois 500 cm^ d'eau distillee et par une fois 
300 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite. Le 
residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en 
eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) pour donner 

30 15,2 g de (R,S)-(3,4-dimethoxy-phenyl)-phenyl-ac6tald6hyde, sous forme 
d'une huile visqueuse incolore dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30) = 0,22 
-spectre de masse (El) : M/Z = 257 (MH") 
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Le 1-(R,S>1-(3,4Kjim§thoxy-ph§nyI)-2-methoxy-1-phenyl-^^^ peut 
etre obtenu de la mani^re suivante : 

A un melange de 1,56 g de magnesium, 2 cm^ de 4-bromo-1,2- 
dim§thoxy-benzene at 5 cm^ de tetrahydrofurane chauffe a une temperature 
5 voislne de 60''C, on ajoute 7,4 cm^ de 4-bromo-1 ,2-dimethoxy-benzene en 
solution dans 10 cm^ de tetrahydrofurane. Le melange resultant est chauffe a 
une temperature voisine de 60°C, pendant 2 heures. A la solution ainsi 
obtenue, refroidle a une temperature voisine de 20°C, on additionne 3 cm^ de 
2-methoxy acetophenone en solution dans 15 cm^ de tetrahydrofurane. Apres 

10 24 heures d'agitation a une temperature voisine de 20''C, le melange 
reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium. Le melange ainsi obtenu est extrait par deux fois 50 cm^ 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont Iav6es par deux fois 100 cm^ 
d eau distlllee puis sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec 

15 sous pression reduife. Le residu obferili est piirifie par flash-chromatographle 
sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec un melange cyclohexane-ac^tate 
d'ethyle (80/20) pour donner 4,3 g de 1-(R,S)-1-(3,4-dimethoxy-ph§nyl)-2- 
methoxy-1-phenyl-ethanoi, sous forme d'un solide jaune dont les 
caract^ristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : 66-68*'C (Banc-Kofler) 

- spectre de masse (El) : M/Z=289 (MH*) 

EXEIVIPLES 10-3 

L'ester ethylique de I'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dlhydro- 
1H-inda2X)le-3-carboxylique (R, S) peut-etre prepare de la maniere suivante : 

25 A une solution, refroidie a -70X, de 1 g de 4-(4-fluoro-phenyl)-4- 

phenyl-cyclohex-2-§none dans 10 cm^ de tetrahydrofuranne, est ajout6e 
goutte a goutte 0,5 cm^ de diazoacetate d'ethyle, puis lentement 14,64 cm^ 
de solution de diisopropylamidure de lithium preparee a partir de 3,8 cm^ de 
n-butyllithium 1,6M et de 0,84 cm^ de diisopropylamine en solution dans 

30 10 cm3 de tetrahydrofuranne. Apres agitation du melange reactionnel a une 
temperature voisine de -70°C pendant 4 heures ; 0,44 cm^ d'acide acetique 
glacial sont ajoutes et on laisse la temperature remonter au voisinage de 
20°C. On ajoute 100 cm^ d'ether ethylique puis les phases organiques sont 



wo 03/011833 



PCT/FR02/02638 



70 

lav§es par quatre ibis 50 cm^ d'eau distill^e, sechees sur sulfate de sodium et 
concentrees a sec sous pression reduite. Le residu est mis en solution dans 
60 cm^ de toluene et chauffe a une temperature volsine de HO^C pendant 
3 heures puis concentre a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est 
5 purifie par flasli-chromatographie sur gel de silice (35-70 [jm), en eluant avec 
un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80/20), on obtient ainsi 0,3 g de 
Tester ethylique de I^acide 6-(4-fluoro-plienyl>-6~plienyI-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxyIique (R, S), con-espondant a Texemple 10-3A, sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - point de fusion = 1 05X (Banc Kofler) 

- Rf CCI^ silice eluant : dichloromethane-acetate d'etliyle (70 /30) = 0,3 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,31 (t, 
J = 7,5 Hz : 3H) ; 3.41 (s : 2H) ; 4,29 (q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 6,48 (d, J = 10 Hz : 
1H) ; 6,86 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7,12 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 

15 (mt : 7H) 

Isoiement des enantiomeres de Tester etiiylique de Tacide 6,(4-fluoro- 
phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique (R, S) : 

200 mg de Tester ethylique de Tacide 6-(4-fluoro-ph§nyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1HHndazoIe-3-carboxylique (R,S), sont dedoubl6s sur une colonne 
20 chirale OHIIRAOEL OJ ™, en injection et en eluant par un melange de 
heptane / §thanol / tri^thylamine (85/15/0,05 en volumes). 

En recueillant la premiere fraction eluee (temps de retention 17,7 mn), 
on obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 98,1 mg de 
Tenantiomere l§vogyre de I'ester ethylique de Tacide 6-(4-fluoro-ph6nyl)-6- 
25 phenyl-6,7-dihydro-1H-lndazole-3-carboxylique, correspondant a Texemple 
10-3B, sous forme d'une poudre rose dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,31 (t, 
J = 7,5 Hz : 3H) ; 3,41 (s : 2H) ; 4,29 (q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 6,48 (d large, J = 

30 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7.12 (t large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 ^ 
7.35 (mt : 7H) ; 13.46 (mf : 1H). 

- pouvoir rotatoire : ao^^{c = 0,5 / DMSO) = -25,7° +/- 0.9 
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En recueillant la deuxieme fraction elu§e (temps de retention 
21 A mm), on obtient, apres concentration du solvant sous pression redulte, 
97 mg de T^nantlomere dextrogyre de I'ester ethyllque de I'acide 6.6-(4- 
fluoro-phenyl)-6-ph§nyI-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
5 correspondant a Texemple 10-3C, sous fomie d'une poudre rose dont les 
caracteristiques sent les suivantes : - spectre de R.M.N. (300 MHz, 
(CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 1.31 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 3,41 (s : 2H) ; 4,29 (q, J 
= 7,5 Hz : 2H) ; 6,48 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,12 
(t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 7H) ; 13,46 (mf : 1H). spectre de 
10 RMN ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) 

- pouvoir rotatoire : aD^(c = 0,5 / DMSO) = +20,5° +/- 0,8 

La 4-(4-fluoro-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2-enone peut-etre preparee 
de la mani^re suivante : 

A una solution, refroidie a OX, de 7,85 g de (4-fluorO"phenyl)-phenyl- 
15 acetaldehyde dans 120 cm^ d'ether ethylique, on ajoute successivement 
3,5 cm^ de methylvlnylcetone et 0,67 g d'hydroxyde de potassium en pastille 
dissous dans 8,5 cm^ d/ethanol. La temperature est laissee au voisinage de 
20''C pendant 3 heures. On concentre a sec sous pression redulte, ajoute 
300 cm^ d'ether ethylique et lave par deux fois 200 cm^ d'eau distillee et par 
20 une fois 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
Apres sechage sur sulfate de magnesium et concentration a sec sous 
pression reduite, ie residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de 
silice (30-70 \ixx\\ en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle 
(95/05), on obtient ainsi 5,2 g de 4-(4-fluoro-phenyl)-4-phenyl-cyclohex-2- 
25 enone sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- point de fusion = 83X (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. '^H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 2,28 (t 
large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 2,67 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 6,16 (d, J = 10,5 Hz : 

30 1H) ; 7,19 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,20 a 7.45 (mt : 7H) ; 7,57 (d, J = 10,5 
Hz: 1H). 
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Le (4-fluoroph6nyl)-ph6nyl-acetaldehyde peut-§tre prepar§ de la 
maniere suivante : 

1 g de1-(4-fluoro-phenyl>2-methoxy-1"phenyl-ethanol et 1,5 cm^ 
d'acide formique sont chauffes au reflux pendant 6 heures. Le melange 
5 reactionnei est verse sur 40 cm^ de solution aqueuse saturee en carbonate 
de sodium, extralt par deux fois 30 cm^ d'ac§tate d'ethyle, lave par deux fois 
30 cm^ d'eau distlll6e. Apres sechage sur sulfate de magnesium et 
concentration a sec sous pression reduite, le residu est purlfie par flash- 
chromatographle sur gel de silice (35-70 pm), en eiuant avec un melange 
10 cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05), on obtient ainsi 0,46 g de (4-fluoro- 
phenyl)-phenyl-acetaldehyde sous forme d'une huile visqueuse jaune dont les 
caracteristiques sont les sulvantes : 

- Rf CCM silice eiuant : cyclohexane-acetate d'ethyle (85/15) = 0.43 

- spectre de masse ^ (El. DC!) : M/Z = 215 (MH"") 

15 Le 1-(4-fluoro-phenyl)-2-methoxy-1-phenyl-ethanol peut-etre prepar6 

de la maniere suivante : 

4,4 g de magnesium, 2 cm^de 4-bromo-fluoro-benzene et 10 cm^de 
tetrahydrofuranne sont chauffes k une temperature voisine de 60°C. 18 cm^ 
de 4-bromo-fluoro-benzene en solution dans 50 cm^ de tetrahydrofuranne 

20 sont ajoutes et chauffes a une temperature voisine de 60°C pendant 
2 heures. A la solution preparee precedemment, refroidie a une temperature 
voisine de 5X, 8,4 cm^ de 2-methoxy acetophenone en solution dans 60 cm^ 
de tetrahydrofuranne sont ajoutes. Apres 24 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnei est verse sur 200 cm^ 

25 une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, extraite par deux fois 
150 cm^ d'§ther 6thylique et les phases organiques sont lavees par deux fois 
150 cm^ d eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a 
sec sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash- 
chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eiuant avec un melange 

30 cyclohexane-acetate d'ethyle (95/05), on obtient ainsi 13,2 g de 1-(4-fluoro- 
phenyl)-2-methoxy-1-phenyl-ethanol sous fomne d'une huile blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (El) : M/Z=247 (MH*) 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 3,31 (s : 
3H) ; 3,88 (AB, J = 10 Hz : 2H) ; 5,81 (s : 1 H) ; 7,1 1 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; 7,22 
(tt, J = 7 et 1.5 Hz : 1H) ; 7.31 (t large, J = 7.5 Hz : 2H) ; de 7.35 a 7 ,50 (mt : 
4H). 

5 EXEMPLES10-4 

La cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro«-1H- 
indazol-3-yI]-methanone (R,S) peut-etre preparee de la manlere 
suivante ; 

On opere comme decrit dans Texemple 5-1, mais a partir de 0,36 g 
10 de magnesium, 1,2 cm^ de bromocyclopropane et 1,15 g de (N-methoxy-N- 
methyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7<lihydro-1H-indazole-3-carboxami 
(R,S) dans 25 cm^ de tetrahydrofuranne. On obtient ainsi, apres purification 
par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane-acetate 
' d'ethyle (80/2D' eri' volumes)]. 0,9 g de cyclopropyK6-(4-fluoro-phenyl>-6- 
15 phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m6thanone (R,S), corespondant a 
Texemple 10-4A, sous fomie d'une meringue blanche dont les 
caracteristlques sont les suivantes : 

- Rf COM silice eluant cyclohexane-acetate d'6thyle (50 /50) = 0.5 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 0,99 (d. 
20 J = 6 Hz : 4H) ; de 2,75 a 2.95 (mf : 1 H) ; 3,45 (s : 2H) ; 6,37 (d tres large, J = 

10 Hz : 1H) ; 6.96 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7,11 (t large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 k 
7,35 (mt : 7H) ; 13,42 (mf : 1H). 

Isolement des enantiomeres levogyre et dextrogyre du cyclopropyl-[6- 
(4-fluoro-phenyl)-6-phenyi-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone (R,S) 

25 23 g de cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7Kiihydro-1H- 

indazol-3-yi]-m6thanone (R,S), obtenus a Texempie 10-7, sont dedoubles sur 
une colonne chiraie CHIRALPAK AD, en eluant par un melange de n- 
heptane / ethanol / methanol (85/10/5 en volumes). 

En recueillant la premiere fraction eluee (temps de retention 
30 13,27 mn), on obtient, apres concentration du solvant sous pression reduite, 
8,67 g de Fenantiomere levogyre de la cyclopropyl-[6-(4"fluoro-phenyl)-6- 
phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone, correspondant a Fexemple 
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10-4B, sous forme d'un solide blanc dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0.99 (d. 
J = 6 Hz : 4H) ; de 2,75 a 2.95 (mt : 1H) ; 3,45 (s : 2H) ; 6,37 (d tres large, J = 

5 10 Hz : 1H) ; 6,96 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7.11 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7.15 ^ 
7,35 (mt : 7H) ; de 13,20 ^ 13.70 (mf : 1H). 

- pouvolr rotatoire : ao^^ (c = 0,5 / MeOH) = -18,6"+/- 0,7 

En recueillant la deuxieme fraction eluee (temps de retention 
17,06 mn), on obtient, apres concentration du solvant sous pression redulte, 

10 9,76 g de Tenantiomere dextrogyre de la cyclopropyK6-«(4-fluoro-phenyl)-6- 
pheny]-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yI]-methanone, con^espondant a Texemple 
10-4C, sous fomie d'un soiide blanc dont les caracteristiques sont les 
suivantes : - spectre de R.M.N Jh (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,99 
(d; J = 6 Hz : 4H) ; de 2,75 a 2,95' (mt : 1 H) ; 3,45 (s : 2H) ; 6,37 (d tres large, 

15 J = 10 Hz : 1H) ; 6.96 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,11 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 
7,15 § 7,35 (mt : 7H) ; de 13,20 a 13,70 (mf : 1H). 

- pouvolr rotatoire : ap^^ (c = 0,5 / MeOH) = +18,9" +/- 0.7 

Le (N-methoxy-N-methyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dlhydro- 
1H-mdazole-3-carboxamide (R,S), peut-§tre prepare de la maniere suivante : 

20 On opere comme decrit dans Texemple 3-2, mais a partir de 1 ,35 g 

d'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
0,64 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole, 0,92 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodilmide, 1,56 g de chlorhydrate de N,0- 
dimethyihydroxylamine et 2,25 cm^ de tri6thylamine dans 40 cm^ de 

25 dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par flash 
chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40), 1,16 g de (N-methoxy-N-methyl)-6-(4- 
fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-cari3oxamlde (R,S), sous 
forme d.*une meringue blanche, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

30 - spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 

quelques gouttes de OD3COOO d4, 5 en ppm) : 3,28 (s large : 3H) ; 3,40 (s : 
2H) ; 3,61 (s : 3H) ; 6,31 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,86 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7,08 (t 
large. J = 9 Hz : 2H) ; de 7,10 a 7.35 (mt : 7H). 
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L'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique (R, S) peut-etre prepare de la maniere suivante : 

On chauffe a une temperature voisine de ZCC Cine solution de 1,6 g 
d"ester ethylique de l'acide 6-(4-fluoro-ph§nyi)-6-phenyl-6,7-diliydro-1H- 
5 indazole-3-carboxylique (R,S), obtenu a I'exemple 10-3A, dans 15 cm^ 
d'6thanol et 6,6 cm3 d'une solution d'hydroxyde de sodium IN pendant 
3 heures. Apres Elimination de I'etfianol sous pression r6duite, la solution est 
acidifiee par i'acide chlorydrique 4N jusqu'a un pH voisin de 2, et par filtration, 
on obtient 1,38 g d'acide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H- 
10 indazole-3-carboxylique (R,S), sous fonne d'un solide blanc dont les 
oaracteristiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 250°C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 3,38 (s : 
.2H).; 6.41 (d large, J. = 10 Hz.: IH).; 6,86 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,10 (t large, 

15 J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 7H) ; 13,28 (mf : 2H). 

EXEMPLES 10-5 

Les isomeres Z et E du cyclopropyl-[6-(4-fluoro-pli6nyl)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone oxime (R,S) peuvent Stre pr§par6s de la 
manldre suivante : 

20 On opere comme dans I'exemple 6-1, mais a partir de 0,87 g de 

cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazoI-3-yl]- 
m^tiianone (R,S), obtenue a I'exemple 10-4A, 0,63 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine et 0,79 g d'acEtate de sodium. 

Le melange des isomeres Z et E est separe par flash 
25 cliromatographie sur colonne de silice [6luant : dlchlonom6thane-ethanol (95- 
05 en volumes)] en fractionnant par 10 cm^. 

Les fractions 14 a 16 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
.pression reduite (13l<Pa). On obtient ainsi 0,24 g de I'isomere Z de la 
cyclopropyl-[6-(4-fIuoro-ph§nyl)-6-phenyl-6,7-diliydro-1H-indazol-3-yl]- 
30 m6thanone oxime (R,S), con^spondant a I'exemple 10-5A, sous fomie d'une 
meringue blanche dont les oaracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice (eluant dichloromethane / 6thanol 97/03) = 0,23 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0.78 
(mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3.38 (s : 2H) ; 6.28 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 
(d large, J = 10 Hz : 1H) ; 7,10 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 
(mt : 7H) ; de 1 1 ,20 a 1 1 ,60 (mf etale : 1 H) ; de 12,50 a 12,80 (mf : 1 H). 

5 Les fractions 24 a 26 sent rassen^iblees et concentrees a sec sous 

pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,11 g de risomere E de la 
cyclopropyl-[6-(4-fluoro--phenyl)-6-phenyl-6,7KJihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime (R,S), corespondant a Texempie 10-5B. sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristlques sont les suivantes : 

10 - Rf COM silice (eluant dichloromethane / ethanol 97/03) = 0,12 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 
quelques gouttes de CO3COOO d4, 5 en ppm) : 0,82 (mt : 2H) ; 0,92 (mt : 
2H) ; 2,25 (mt : 1H) ; 3,36 (s : 2H) ; 6,14 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,72 (d. 
J = 10 Hz : 1H) *; 7,08 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 7H) 

15 Les isomeres Z et E de TSnantiomere levogyre de la cyclopropyl-[6-(4- 

fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone oxime 
peuvent etre prepares en operant comme dans I'exemple 6-1 mais a partlr de 
6 g de I'enantiomere levogyre de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl- 
6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone. obtenue a Texemple 10-4B, 38 g de 

20 chlorhydrate d'hydroxylamine et 5,4 cm^ de pyridine. 

Le melange des isomeres Z et E est separe par flash 
chromatographle sur colonne de silice [eluant : dichloromethane-ethanol (97- 
03 en volumes)] en fractionnant par 50 cm^. 

Les premieres fractions eluees sont rassemblees et concentrees a 
25 sec sous pression reduite (13 kPa). Apres recristallisation dans de T^thanol, 
on obtient 1,27 g de I'isomere Z de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6- 
phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone oxime enantiomere levogyre, 
correspondant a I'exemple 10-50, sous forme d'une poudre blanche dont les 
caract§ristique ssont les suivantes : 

30 - point de fusion = 1 93°0 (Banc Kofler) 

- pouvoir rotatoire : ao^^c = 0,5 / DMF) = -22,3° +/- 0,7 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : de 0.65 
S 0.90 (mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,38 (s : 2H) ; 6.28 (d large, J = 10 Hz : 
1H) ; 6,96 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 7,09 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 a 
7,35 (mt : 7H) ; de 11.10 a 11.70 (mf etale : 1H) ; de 12,40 a 12.90 (mf etale : 

5 1H). 

Les demieres fractions eludes sont rassemblees et concentrees a 
sec sous pression rSdutte (13 kPa). Aprds recristallisatlon dans de 
I'isopropanol. on obtient 2,22 g de risomere E de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro- 
phenyl)-6-phenyl-6.7-dihydnD-1 H-indazol-3-yl]-m6thanone oxime 6nantiom6re 
10 levogyre, correspondant a Texemple 10-D, sous fonne d'une meringue 
blanche dont les caracteristlques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : Do^^{c = 0.5 / DMF) = -15,4° +/- 0.5 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz. (003)280 d6 avec ajout de 
quelques goUttes de CD3COOD d4, 8 eh ppm) : 0,80 (mt : 2H) ; 0.91 Cmt : 

15 2H) ; 2,24 (mt : 1H) ; 3,35 (s : 2H) ; 6,14 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 6,72 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 7,07 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,10 § 7.35 (mt : 7H). 

L'isomere Z de I'enantiomere dextrogyre de la cyclopropyl-[6-(4- 
fluoro-phenyl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yO-methanone oxime peut- 
etre prepare en operant comma dans I'exemple 6-1, mais a partir de 6 g de 
20 I'enantiomere dextrogyre de la cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6.7- 
dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone, 4,38 g de chlorhydrate d'liydroxylamine 
et 4.4 cm^ de pyridine. 

L'isomere Z est separe par flash chromatographie sur coionne de 
silice [eluant : dichloromethane-6thanol (97-03 en volumes)] en fractionnant 
25 par 50 cm^. 

Les premieres fractions eluees sont rassemblees et concentrees a 
sec sous pression r^duite (13 kPa). La poudre blanche obtenue est 
recristallisee dans de I'ethanol et on obtient ainsi 1,92 g de Fisomere Z du 
cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-- 
30 methanone oxime (Z), enantiom^re dextrogyre, con-espondant § i'exemple 
10-5E, sous fomie d'une poudre blanche dont les caracteristlques sont les 
suivantes : 
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- point de fusion = 193°C (Banc Kofler). 

- pouvoir rotatoire : ao^^ (c = 0,5 / DMF) = +24.4*^ +/- 0,7 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : de 0,65 
a 0,90 (mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,38 (s : 2H) ; 6,28 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 

5 6,96 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 7,09 (t large, J = 9 Hz : 2H) ; de 7,15 ^ 7,35 
(mt : 7H) ; de 1 1.10 a 1 1,70 (mf etal6 : 1H) ; de 12,40 a 12,90 (mf etale : 1H). 

EXEMPLE 10-6 

L'ester ethyllque de I'acide 6,6-bis-(4-fluoro-ph§nyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-S-carboxylique peut §tre prepare de la maniere suivante : 

10 A une solution, refroidle a -70X, de 3 g de 4,4-bis-(4-fluoro-ph§nyI)- 

cyclohex-2-enone dans 75 cm^ de tetrahydrofuranne, est ajoutee goutte k 
goutte 1,4 cm^ de diazoac§tate d'§thyle puis lentement 37,9 cm^ de solution 
de • diisopropylamidure de lithium preparee a partir de 10,5 . cm^. =de - *. 
n-butyilithium 1,6M et de 2,4 cm^ de diisopropylamine en solution dans 

15 25 cm3 de tetrahydrofuranne. Apres agitation du melange reactionnel a une 
temperature voisine de -70''G pendant 3 heures ; 1,9 cm^ d'acide acetique 
glacial sont ajoutes et on laisse la temperature remonter au voisinage de 
20°G. On ajoute 250 cm^ d'acetate d'ethyle puis les phases organiques sont 
lavees par deux fois 150 cm^ d'eau distill§e, sechees sur sulfate de sodium et 

20 concentr6es a sec sous pression r§duite. Le residu est mis en solution dans 
100 cm^ de toluene et chauffe a une temperature voisine de 110°C pendant 
3 heures puis concentre k sec sous pression r§duite. Le residu obtenu est 
purifi§ par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en eluant avec 
un melange dichioromethane-ether de diisopropyle (50/50), on obtient ainsi 

25 1,2 g de Tester ethyllque de Tacide 6,6-bis-(4-fiuoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazoIe-3-carboxylique sous fonme d'une meringue beige dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf COM silice eluant: dichloromethane-ether de diisopropyle 
(50 /50) = 0,48 

30 - spectre de R.M.N. ^H (400 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 

quelques gouttes de OD3COOD d4, 5 en ppm) : 1,30 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 
3,39 (s : 2H) ; 4,28 (q, J = 7,5 Hz : 2H) ; 6,43 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 6.85 
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(d, J = 1 0 Hz : 1 H) ; 7,1 0 (t large J = 9 Hz : 4H) ; 7,22 (dd large, J = 7 et 4 Hz : 
4H). 

La 4,4-bis-(4-fluoro-phenyl)-cyclohex-2-§none peut etre preparee de 
la maniere suivante : 
5 A une solution, refroidie d 0°C, de 4 g de bis-(4-fluoro-phenyl)- 

acetaldehyde dans 35 cm^ d'ether ethylique, on ajoute successivement 
1,7 cm^ de m§thylvinylc6tone et 0,39 g d'hydroxyde de potassium en pastille 
dissous dans 3 cm^ d'ethanol. La temperature est laissee au voislnage de 
20^0 pendant 24 heures. On concentre a sec sous presslon r6dulte, ajoute 

10 75 cm^de dichlorom6thane et lave par deux fois 75 cm^ d'eau dlstill6e. Apr&s 
sechage sur sulfate de magnesium et concentration a sec sous pression 
reduite, le residu est purifie par flash-chromatographie sur gel de sillce (30-70 
|jm), en eluant avec du dichloromethane pur, on obtient ainsi 3 g de 4,4-bis- 
(4-fIuoro-phenyJ)-cyclohex-2-6none sous forme d'une huile jaune pale dont 

15 les caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice (eluant dichloromethane) = 0.39 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,27 (t 
large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 2,66 (t large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 6,15 (d, J = 10,5 Hz : 
1 H) ; 7,20 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7,32 (dd large. J = 9 et 5 Hz : 4H) ; 7,55 (d. 

20 J = 10,5 Hz: 1H). 

Le bis-(4-fluoro-pheny!)-acetaldehyde peut-etre prepare de la 
maniere suivante : 

5 g de 1.1-bis-(4-fluoro-phenyl)-2-methoxy-ethanol et 5 cm^ d'acide 
fonnique sont chauffes au reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel 

25 est verse sur 100 cm^ de solution aqueuse saturee en carbonate de sodium, 
extrait par trols fois 75 cm^ d'ac§tate d'ethyle, lave par deux fois 75 cm^ d'eau 
distillee. Apr6s sechage sur sulfate de magnesium et concentration a sec 
sous pression reduite, on obtient ainsi 4 g de bis-(4-fIuoro-phenyl)- 
acetaldehyde sous fonne d'une huile jaune pale dont les caracteristiques sont 

30 les suivantes et qui est utilis6 tel quel dans I'etape suivante. 

. Rf CCM silice (eluant dichloromethane) = 0.69 
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Le 1,1-bis-(4-fluoro-phenyl)-2-methoxy-ethanoI peut-etre prepare de 
la maniere suivante : 

4,9 g de magnesium, 5 cm^ de 4-bromo-fluoro-benzene et 25 cm^ de 
tetrahydrofuranne sont chauffes a une temperature voisine de 60°C. 17 cm^ 
5 de 4-bromo-fluoro-ben2ene en solution dans 25 cm^ de tetrahydrofuranne 
sont ajoutes et chauffes a une temperature voisine de 60°C pendant 
2 heures. A la solution preparee precedemment, refroidie a une temperature 
voisine de 0°C, 5 cm^ de Fester methylique de Tacide methoxy-acetique en 
solution dans 25 cm^ de tetrahydrofuranne sont ajoutes. Apr^s 24 heures 

10 d'agitatlon a une temperature voisine de 20**C, le melange reactionnel est 
verse sur 200 cm^ une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonlum, 
extraite par trois fois 75 cm^ d'ac§tate d'ethyle et les phases organiques sont 
lavees par deux fois 100 cm^ deau distillee, sech6es sur sulfate de 
magnesium et concentrees ^ sec sous pression reduite. Le residu obtenu est 

15 purifie par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 |jm), en eluant avec/ 
du dichloromethane pur, on obtient ainsi 9,8 g de 1,1-bis-(4-fluoro-phenyl)-2- 
methoxy-ethanol sous forme d'une huile Jaune dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CDsh^O d6, 6 en ppm) : 3,30 (s : 
20 3H) ; 3,86 (s : 2H) ; 5,91 (s : 1H) ; 7.12 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7,43 (dd large, 

J = 9et6Hz:4H). 

- spectre de masse (El) : M/Z = 265 (MH^) 
EXEMPLE 10-7 

La cyclopropyi-[6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone peut-etre preparee de la maniere suivante : 

On opere comme decrit dans Texemple 5-1, mais a partir de 0,3 g de 
magnesium, 1 cm^ de bromocyclopropane et 1 g de (N-methoxy-N-methyl>- 
6,6-bis-(4-fluoro-phenyl>-6,7-<iihydro-1H-indazole-3-'Carboxamide dans 20 cm^ 
de tetrahydrofuranne. On obtient ainsi, apres purification par flash 
chromatographie sur colonne de silice [§luant: dichloromethane-ether 
diisopropylique (80/20 en volumes)], 0,75 g de cyclopropyl-[6,6-bis-(4-fluoro- 
phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone, sous fomrie d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 



25 



30 
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- Rf CCM silice (§luant dichlorom^thane / 6ther diisopropylique 
50 /50 en volumes) = 0,28 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 1,00 (d, 
J = 6 Hz : 4H) ; 2.84 (mf : 1H) ; 3,45 (s : 2H) ; 6,36 (mf : 1H) ; 6.96 (d, 

5 J = 10 Hz : 1H) ; 7.14 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7,24 (dd large, J = 9 et 
6 Hz : 4H) ; de 13,30 a 13,65 (mf etale : 1H). 

Le (N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro- 
1H-indazole-3-carboxamide peut-etre prepare de la maniere sulvante : 

On op^re comme d6crit dans Texemple 3-2, mais a partir de 1 ,4 g 
10 d'acide 6,6-bis-(4-fluoro-phenyl>-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique, 
0,64 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole, 0,92 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 1,6 g de chlorhydrate de N,0- 
dimethylhydroxylamine et 2,25 cm^ de trl§thylamine dans 40 cm^ de 
diclllbrbmelhjaine. " On ■ bbtlent aInsT; apre& puriflcation par flash 
15 chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un melange 
isopropanol-oxyde d'Isopropyle (50/25), 1 g de (N-m6thoxy-N-methyl)-6,6-bis- 
(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-Garboxamide sous forme de 
poudre blanche, dont les caracteristlques sont les suivantes : 

- point de fusion = IdS^'C (Banc Kofler) 

20 - spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6 avec ajout de 

quelques gouttes de OO3OOOO d4, S en ppm) : 3,29 (s large : 3H) ; 3,41 (s 
large : 2H) ; 3,61 (s large : 3H) ; 6,30 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,87 (d. J = 10 
Hz : 1 H) ; 7,1 1 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7.25 (dd large, J = 9 et 6 Hz : 4H). 

Uacide 6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1HHndazole-3- 

25 carboxylique peut-etre prepare de la maniere suivante : 

On chauffe a une temperature voisine de 70°O une solution de 2,1 g 
d'ester ethylique de Tacide 6.6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique dans 20 cm^ d'ethanol et 8,2 cm3 d'une solution d'hydroxyde 
de sodium IN pendant 2 heures. Apr§s elimination de Tethanol sous pression 

30 redurte, la solution est acidrfiee par Tacide chlorydrique 4N jusqu'a un pH 
voisin de 2, et par filtration, on obtient 1 ,4 g d'acide 6.6-bis-(4-fIuoro-phenyl)- 
6,7-dihydro-1H-indazoIe-3-carboxylique sous forme d'une poudre beige dont 
les caracteristlques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD3)2SO d6. 5 en ppm) : 3,39 (s : 
2H) : 6.41 (d large. J = 10 Hz : 1H) ; 6.87 (d. J = 10 Hz : 1H) ; 7.12 (t large, 
J = 9 Hz : 4H) ; 7.26 (dd large, J = 9 et 6 Hz : 4H) ; de 12,90 § 13.60 (mf 
etale : 2H). 

5 EXEMPLE 10-8 

Les isomeres Z et E de la cyclopropy46,6-bis-(4-fluoro-phenyl)- 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone oxime peuvent etre prepares de 
la maniere suivante : On opere cx^mme dans Texemple 6-1 , mais a partir 
de 0,7 g de cyclopropyl-[6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H"indazol-3'- 
10 yl]-methanone, obtenue a Texemple 10-7, 0,52 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine et 0,61 g d'acState de sodium. 

Le melange brut des isomeres Z et E est separe par flash 
chromatographie sur colonne de sillce [6luant : dichlorom^thane-^thanol (95- 
05 en v6lumes)l eh fractionnant par 35 cm^ 

IS Les fractions 3 a 7 sont rassemblees et concentrees S sec sous 

pression r6duite (13 kPa). Le residu est repris par 6 cm^ d'oxyde d'isopropyle, 
essore. Iav6 par trois fois 1 cm^ d'oxyde d'isopropyle puis seche sous 
pression reduite (13 kPa), a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
ainsi 0,19 g de Tisomere Z de la cyclopropyl-[6,6-bis-(4-fluoro-phenyl)-6,7- 

20 dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone oxime, correspondant a Texemple 10-8A, 
sous forme d'un solide dont les caracterlstiques sont les suivantes : 

- point de fusion = 206**C (Banc Kofler) 

- spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,78 
(mt : 4H) ; 1,79 (mt : 1H) ; 3,38 (s : 2H) ; 6.25 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 6,95 

25 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 7,10 (t large, J = 9 Hz : 4H) ; 7.26 (dd large, J = 9 
et 6 Hz : 4H) ; de 1 1,00 a 11 ,65 (mf etal§ : 1H) ; de 12,40 ^ 12,90 (mf eta!6 : 
1H). 

Les fractions 10 a 14 sont rassemblees et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,3 g de I'isomere E de la 
30 cyclopropyl-[6,6-bis-(4-fluoro-pheny!)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylJ-methanone 
oxime, con^espondant a I'exemple 10-8B, sous fonne d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)280 d6 a une temperature de 
383K. 5 en ppm) : 0,83 (mt : 2H) ; 0,93 (mt : 2H) ; 2,23 (mt : 1H) ; 3,41 (s : 
2H) ; 6,10 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,76 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,05 (t large, J = 9 
Hz : 4H) ; 7,28 (dd large, J = 9 et 5,5 Hz : 4H) ; de 10,25 k 10,60 (mf : 1H) ; 

5 de 1 1 ,6 a 12,20 (mf etale : 1 H). 

EXEMPLE11 

Le 5,5-dlphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1"'Carboxylate d'ethyle peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 0,589 g de 2-chloro-5,5-dlphenyl-cyclohexa-1 ,3- 
10 dienecarbaldehyde dans 20 cm^ de N,N-dimethylfonnamide est ajoute 
0,307 g de chlorhydrate de glycinate d^ethyle. Le melange reactionne! est 
port6 k reflux pendant environ 20 heures. Apres retour a une temperature 
voisine de 20''O, le melange est concentre k sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residii est repris par 100 cm^ d'acetate d'ethyle, lave par trbis 
15 fois 50 cm^ d'eau puis sech6 sur sulfate de magnesium, filtre et concentr6 a 
s6c sous pression reduite. Apres purification par flash chromatographie sur 
coionne de silice [eluant : dichloromethane], on obtient 0,11 g de 
5,5-diphenyl'4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxylate d'ethyle sous fomie . 
d'une solide brun dont les caracteristiques sont les suivantes : 

20 - point de fusion : 160**C (Banc-Kofler) 

- Rf OOM silice (§luant : dicfiloromethane) = 0,23 

- spectre de R.M.N. '^H (300 MHz. (003)280 d6. 8 en ppm) : 1,27 (t. 
J = 7 Hz : 3H) ; 3.24 (s : 2H) ; 4,20 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6.47 (d large. J = 10 
Hz : 1H) ; 6,53 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,67 (s large : 1H) ; de 7,15 a 7.35 (mt : 

25 10H) ; 11,65 (mf:1H). 

Le 2-chloro-5,5-diphenyl-cyclohexa-1,3-dienecarbaldehyde peut i§tre 
prepar6 de la maniere suivante : 

A une solution de 0,607 g de 6-dimethylaminomethylene-4,4-diphenyl- 
cyclohex-2-6none dans 15 cm^ de dichloromethane est ajout§ 0,193 cm^ 
30 d'oxychloaire de phosphore. Le melange est port6 au reflux et oe dernier est 
maintenu pendant environ 3 heures. Aprds retour a une temperature voisine 
de 20°O. la solution est concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le 
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r§sidu est dissous dans 20 cm^ de tetrahydrofurane et 20 cm^ d'eau sont 
ajoutes en une seule fols. Le melange est chauffe au reflux pendant environ 
24 heures. Apres retour k une temperature voisine de 20*^0, le melange est 
concentre a sec sous pression reduite (13 kPa), Le residu est repris par 
5 10cm^ d'acetate d'ethyle. La solution est lavee par trois fois 30 cm^ d'eau puis 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,6 g de 2-chloro-5,5-diphenyl-cyclohexa- 
1 ,3-dienecarbaldehyde sous forme d'une resine orangee utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures et dont les caracteristlques sont les suivantes : 

10 - spectre de masse (IE) : M"*" = 294 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 8 en ppm) : 3,09 (s : 
2H) ; 6,38 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 7,14 (d large, J = 7,5 Hz : 4H) ; 7,23 (d, J = 10 
Hz : 1H) ; 7,26 (tt. J = 7,5 et 2,5 Hz : 2H) ; 7.33 (t large. J = 7,5 Hz : 4H) ; 
10,09 (s: 1H). 

15 La 6-dimethylaminom6thylene-4.4-diphenyl-cyclohex-2-enone peut 

etre preparee de la maniere suivante : 

A une solution de 2,48 g de 4,4-diphenyl-cyclohex-2-enone dans 
20 cm^ de N,N-dimethylformamide, sont ajoutes 4.77 g de 
N,N-dimethylformamide dimethylacetal. Le melange est porte au reflux 

20 pendant environ 4 heures. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, la 
solution est concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
repris par 50 cm^ d'oxyde de diisopropyle et laisse precipiter pendant environ 
20 heures a une temperature voisine de 20°C. Le solide est essore, lave par 
trois fois 10 cm^ d'oxyde de diisopropyle puis seche sous pression reduite 

25 (13 kPa) sur hydroxyde de potassium a une temperature voisine de 20°C. On 
obtient ainsi 1,7 g de 6-dimethylamlnomethyiene-4,4-diphenyl-cyclohex-2- 
enone sous forme d'une poudre creme, dont les caracteristlques sont les 
suivantes : 

- point de fusion : 130X (Banc-Kofler) 

30 " spectre de R.M.N. '^H (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm) : 3,08 (s : 

6H) ; 3,44 (s large : 2H) ; 6,03 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7.40 (mt : 12H). 
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EXEMPLE 12 

Le 6.6<liphenyl-67-dihydro-1H-indole-3-carboxylate d'ethyle peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

0,27 g de chlorhydrate de 2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enyl-amine 
'5 sont dissous dans 3 cm^ de methanol et la solution est refroidle a une 
temperature voisine de OX. 0,14 cm^ de 3-dimethylamino-acrylate d'ethyle 
sont ajoutes a la solution pr§o^ente et le melange est agite pendant environ . 
60 heures, § une temperature voisine de 20°C. Le melange r6actionnel est 
alors concentre a sec sous pression reduite (13 kPa) et le residu est reprls 
10 par 12 cm^ de tetrahydrofurane. On obtient 0,3 g de 3-(2-oxo-5,5-diphenyl- 
cyclohex-3-enylamino>-acrylate d'ethyle sous fomne d*une huile orange 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures et dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

. . LCMS (colonne Thermo Hypersil 4,6*50 mm; 5 C18 ; debit.:..... 

15 1 cm^/mn ; solvant : A=eau, 0,05 % d'acide trifluoroacetique ; B=ac6tonitrile, 
0,05 % d'acide trifluoroacetique ; gradient : 95 % a 10 % de A en 4 mn et 
retour aux conditions initiates en 2,5 mn; quantite injecteelO pi d'une solution 
a environ 5*10'^M; detection : UV Diode Array Detector 190 a 600 nm; mode 
d'ionisation : electrospray) : 

20 [(MHr]=362; tr =4.64 mn 

0,3 g de 3-(2-oxo-5,5-diphenyl-cyclohex-3-enylamino)-acrylate 
d'ethyle est dissous dans 6 cm^ d'ethanol. La solution obtenue est refroidie a 
une temperature voisine de 0°C. 2 cm^ d'une solution d'ethylate de sodium 
(obtenue a partir de 0,23 g de sodium dans 20 cm^ d'6thanoi) sont ajoutes a 

25 la solution precedente, a une temperature comprise entre 0 et S^'C. Apres 
retour d une temperature voisine de 20°C, le melange resultant est agite 
pendant environ 18 heures. Une dizalne de grammes de glace pilee est alors 
ajoutee au melange reactionnel puis ce dernier est concentr§ sous pression 
r6duite (13 kPa) S la moitie de son volume. Le melange ainsi obtenu est 

30 extrait cinq fols a I'oxyde de diethyle (trois fois 100 cm^, deux fois 50 cm^). 
Les phases organiques reunies sont lavees successivement par 100 cm^ puis 
50 cm^ d'une solution aqueuse satur§e en chlorure de sodium puis sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est purifie par flash chromatographie sur colonne de silice 
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[§luant : cyclohexane/acetate d'ethyle (85/15 en volumes)]. On obtient ainsi 
0,013 g de 6.6-diphenyI-6.7-dihydro-1H-indole-3-carboxylate d'ethyle sous 
fornie d'un solide jaune, dont les caract§ristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silica [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (70/30 en 
5 volumes)] = 0,37 

- spectre de R.M.N. "^H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1.24 (t, J = 
7 Hz : 3H) ; 3,30 (s large : 2H) ; 4,14 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,16 (d, J = 10 Hz : 
1H) ; 6,88 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,15 a 7,35 (mt : 1 1H) ; 1 1 ,45 (mf : 1H). 

Le chlorure de 2-oxo-5,5-diphenyI-cyclohex-3-enyl-ammonium peut 
10 etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,5 g de 5,5-diphenyl-cyclohex-3-ene-1,2-dione 
1-oxime et 6 cm^ d'acide trifluoroacetique, refroidie a une temperature 
^ ..^comprise.entre 0 et.5°C, sont ajoutes,.par petites portions, 0,7 g de poudre de . 
zinc, en maintenant la temperature inferieure a 25°C. Apres deux heures 
15 d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 
verse sur 100 cm^ d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N 
refroidie a une temperature voisine de S^'C. Apres ajout de 50 cm^ d'oxyde de 
diethyle, le melange est filtr6 et I'lnsoluble est lave par 50 cm^ d'ether. Apres 
d^cantation du fittrat, la phase aqueuse est extraite par deux fois 50 cm^ 
d'oxyde de diethyle. Les phases organiques reunies sont lav^es par quatre 
fois 25 cm^ d'eau puis par quatre fois 25 cm^ d'une solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium avant sechage sur sulfate de magnesium et filtration. 
Le filtrat est acidifie par 2 cm^ d'une solution d'acide chlorhydrique 1 N dans 
Toxyde de diethyle, Le melange est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa) et le residu est dissous dans 3 cm^ d'acetone. Apres ajout de 10 cm^ 
d'oxyde de diethyle, le precipite est essore, lave par deux fois 3 cm^ d'oxyde 
de diethyle puis seche sous pression reduite (13 kPa), a une temperature 
voisine de 20''C. On obtient ainsi 0,2 g de chlorure de 2-oxo-5,5-diphenyl- 
cyclohex-3-enyl-ammonium sous forme d'un solide rase, dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- Rf CCM silice du produit dissous dans un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque aqueux a 32 % (12/3/0,5 en 
volumes) [§luant :dichlorom6thane/m6thanol (95/5 en volumes)] = 0.30 
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- spectre de R.M.N. '^H (300 MHz. (003)280 d6, 5 en ppm) : 2,61 (t, 
J = 13,5 Hz : 1H) ; 3,14 (d mt, J = 13.5 Hz : 1H) ; 3.92 (d mt. J = 13,5 Hz : 
1H) ; 6.35 (d. J = 10 Hz : 1H) ; de 7,05 a 7,45 (mt : 10H) ; 7.81 (dd. J = 10 et 
2Hz: 1H);8.46 (mf:3H). 

5 La 5,5-diphenyl-cyclohex-3-ene-1,2-dione 1-oxime peut etre preparee 

de la maniere suivante : 

A una solution de 6,5 g de tert-butylate de potassium dans 50 cm^ de 
tert-butanol a une temperature voisine de 30°C, est ajoutee une solution de 
10,1 g de 4,4-diphenyl-cyclohex-2-enone dans 60 cm^ de terl-butanol. Apr§s 

10 environ 15 minutes d'agitation. a une temperature voisine de 30°O, cette 
solution est coulee goutte a goutte sur 14 cm^ de nitrite de tert-butyle. Le 
melange reactionnel est agit§ ^ une temperature voisine de 20°C pendant 
2heures. 100 cm^ d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3M et 
. 1-00.cm^:de d'oxyde-de diethyie sont alors ajoutes au melange precedent a. 

15 une temperature voisine de 20''C. Apres decantatlon, la phase aqueuse est 
extraite par 100 cm^ d'oxyde de diethyle. Les phases organiques reunies sont 
lavees par trois fois 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
de sodium puis par 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 

20 Apr§s concentration a sec sous pression reduite (13 kPa), le residu est purifie 
par flash chromatographie sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate 
d'ethyle (80/20 en volumes)]. On obtient ainsi 2,23 g de 5,5-diph6nyl" 
cycIohex-3-ene-1 ,2-dione 1-oxime sous forme d'une meringue jaune utilisee 
telle quelle pour les syntheses ultSrieures, dont les caracteristiques sont les 

25 suivantes : 

- Rf COM silice [§luant :dichlorom§thane/m6thanol (95/5 en 
volumes)] = 0,36 

- spectre de R.M.N. ''H (300 MHz, (003)280 d6. 5 en ppm) : 3,52 (s : 
2H) ; 6,32 (d, J = 10,5 Hz : 1H) ; 7.20 (d large, J = 7.5 Hz : 4H) ; 7,27 (tt, J = 

30 7,5 et 1.5 Hz : 2H) ; 7,36 (t large, J = 7.5 Hz : 4H) ; 7,86 (dd. J = 10.5Hz : 
1H); 12,65 (s: 1H). 
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EXEMPLE 13 

L'ester ethylique de I'acide 7-methyl-6,6-diphenyl"6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique peut §tre prepare de la maniere suivante : 

A une solution, refroidie a -78*'C, de 0,8 g de 5-methyl-4,4-diphenyl- 
5 cyclohex-2-§none, qui peut etre obtenue selon J. Amer. Chem. See. 
1995,107. 5245-61, dans 30 cm^ de t6trahydrofuranne, est ajout§e goutte ^ 
goutte 0,41 cnn^ de diazoac§tate d'§thyle, puis lentement 11,67 cm^ de 
solution de dlisopropylamidure de lithium preparee a partir de 3 cm^ de 
n-butylllthium 1,6M et de 0.67 cm^ de diisopropylamine en solution dans 

10 8 cm^ de tetrahydrofuranne. Apres agitation du melange reactionnel a une 
temperature voisine de -70°C pendant 2 heures, 0,34 cm^ d'acide acetique 
glacial est ajoute et on laisse la temperature remonter au voisinage de 20°C. 
On ajoute 100 cm^ d'ether ethylique puis les phases organiques sont lavees 
par cinq fois 70 cm^ d'eau distillee, sechees sur sulfate de sodium et 

15 concentrees a sec sous pression reduite. Le residu est mis en solution dans 
25 cm^ de toluene et chauffe a une temperature voisine de 110**C pendant 
4 heures puis concentre a sec sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est 
purifiS par flash-chromatographie sur gel de silice (35-70 pm), en 6luant avec 
un melange cyciohexane-acetate d'ethyle (80/20), on obtient 0,133 g de 

20 Tester 6thylique de 7-methyl-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique sous forme d'un solide blanc cassS, dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- point de fusion = 125X (Banc Kofler) 

- Rf CCM silice (§luant : cyclohexane / acetate d'ethyle 70/30) = 0,17 

25 - spectre de R.M.N. ^ H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 0,70 (d, 

J = 7 Hz : 3H) ; 1,30 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 3,80 (q, J = 7 Hz : 1H) ; 4,26 (mt : 
2H) ; 6,58 (d, J = 10 Hz : 1H) ; 6,78 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7,05 a 7,40 (mt : 
10H). 

EXEMPLE 14 

30 L'ester ethylique de Tacide 1-(4-amino-phenyl)-6,6-diphenyl-1H- 

indazole-3-carboxylique peut §tre pr^pard de la maniere suivante : 
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Une solution de 0,6 g de Tester 6thylique de I'acide H4-nitro-phenyl)- 
6,6-diph§nyl-1H-indazole-3-carboxylique dans 24 cm^ d'aclde acetique est 
refroidi au voisinage de O'^C. Puis, 4,8 g de zinc sont additionnes par petltes 
portions. Apres retour de la temperature au voisinage de 20°C, la suspension 
5 obtenue est agitee pendant environ 4 heures. L'insoluble est filtre sur celite et 
lave par trois fois 10 cm^ de dichloromethane. Le filtrat est cx)ncentre a sec 
sous pression reduite (13 kPa), et repris par 50 cm^ de dichloromethane. La 
solution est lavee par trois fois 20 cm^ d'une solution aqueuse satur6e en 
hydrogenocarbonate de sodium, s§ch6e sur sulfate de magnesium, filtree et 
10 concentree k sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi apres flash 
chromatographie sur coionne de sillce [eluant : dichloromethane / acetate 
d'ethyle (98/2 en volumes)], 0,41 g de Tester 6thylique de Tacide 1-(4-amino- 
phenyl)-6,6-dlphenyl-1HHnda2ole-3-carboxylique sous forme d'un solide dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

15 ' - Rf CCM silice (eluant : 'dichloromethane/methanol 98/2) = 0,21 

- spectre de R.M.N. (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,30 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,46 (s : 2H) ; 4,28 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 5.54 (s : 2H) ; 6.44 (d. 
J = 10 Hz : 1H) ; 6,70 (d, J = 9 Hz: 2H) ; 6.93 (d, J = 10 Hz: 1H) ; 7,11 (d 
large, J = 7,5 Hz : 4H) ; de 7.15 a 7,35 (mt : 8H). 

20 L'ester ethylique de Tacide 1-(4-nitro-phenyl)-6,6-diphenyl-1H- 

indazole-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une suspension de 0,151 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans 
Thuile) dans 4 cm^ de dim6thyIformamide, est coulee goutte a goutte une 
solution de 1 g de Tester ethylique de Tacide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-2H- 

25 lndazole-3 carboxylique dans 5 cm^ de dimethylformamide. Apres agitation 
du melange pendant 1 heure et demie au voisinage de 20''C, 0,46 cm^ de 
1-fluoro-4-nltro-benzdne est ajoute et le melange reactionnel est agite au 
voisinage de 80**C pendant environ 2 heures. De nouveau, 0,26 cm^ de 
1-fluoro-4-nitro-benzene est ajoute au melange refroidi au voisinage de 2Q°C. 

30 Apres deux heures d'agitatlon au voisinage de 80**C, le melange est refroidi 
ientement au voisinage de 20X, et 10 cm^ d'eau sont ajoutes. Le melange 
est extrait trois fois par 75 cm^ d'acetate d'ethyle, les phases organiques 
rassemblees sont lavees par deux fois 75 cm^ d'eau, sechees sur sulfate de 
magnesium, fiitrees et concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). On 
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obtient ainsi apres flash chromatographie sur colonne de silice [§luant: 
dichlorom^thane / acetate d'dthyle (90/10 en volumes)], 0,34 g d'ester 
ethylique de I'acide 1-(4-nltro-phenyl)-6,6-diphenyl-1H-indazol6-3- 
carboxylique sous forme d'un solide dont les caracteristiques sont les 
5 suivantes : 

- point de fusion : fondant i 200°C (Banc Kdfier) 

- spectre de RM.H. IH (300 I^Hz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,32 (t, 
J = 7 Hz : 3H) ; 3,75 (s : 2H) ; 4.33 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 6,54 (d. J = 10 Hz : 
1H) ; 6,97 (d, J = 10 Hz : 1H) ; de 7.10 h 7,35 (mt : 10H) ; 7,98 (d, J = 9 Hz : 

10. 2H) ; 8.45 (d. J = 9 Hz : 2H). 

- spectre de masse 
El m/z = 465 M*- 

m/z = 419 [M-HO02H5r pic debase 

. >....m/z = 391 ... [419-00]* ..• V. . , . . --. 

15 m/z = 342 [419-C6H5]* 

m/z = 296 [342-NO2]* 
DOI m/z = 466 MH* 
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La liste des produits ci-dessous sont egalment particulierement 
representatifs de Tinvention : 

Aziridin-1-yK6,6-diphenyl"«7-dihydro-1H-indazoI-3-yl)-^ 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O 
5 methyloxime 

(N-cyclopropyl)-6,6-diphenyl"1-(toluene-4-sulfonyl)-67Klihydro-1H^^ 
ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-diphenyl-1-(toIuene-4-sulfonyl)-67<lihydro-1HHndazol^^^ 
ylamine 

10 (N-ph6nyI)-6,6<liphenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazol-3^ 
ylamine 

1-(3-Cyclopropylamino-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-lndazol-1-yl)-propenone 

1-(3-Cyclobutylamino-6,6-diphenyl-67<lihydra-indazol-1-yl)-prap6no 

1-(3-Aniiino-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 
15 1-(3-Carboxy-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 

3,6,6-Triphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-4-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
20 6,6-Diphenyl-3-(thlophen-2-yl)-6,7~di!iydro-1H--indazole 

6,6-Diphenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diph§nyl-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Diph§nyl-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
25 6.6-Diphenyl- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

6,6-Diph6nyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(thiazoI-5-yl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6,6-Diphenyl-3-(iniidazol-4-yl>-6,7--dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(imida2ol-5-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6jKjihydro-1H-indazole 

5 6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-1-yI)-6jKlihydro-1H-lndazole 

Ester de methyle de Tacide 6-ph§nyl-6i7-dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl"67-dihydro-1H-indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1 -yK6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone 

Az§tidin-1 -yl-(6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yI>-methanone 

10 (N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-67"dihydro-1H-indazole-3^^ 

6-Phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

CycIopropyl-(6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-rnethanone 

CyclobutyK6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl)-nnethanone 

Cyclopropyl-(6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazoI-3-yl)-methanone oxime 

15 CyclopropyK6-phenyl-6,7-dIhydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-(6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone oxime 

Cyclobutyl-(6-phenyl-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-1 -(toluene-4-suIfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

20 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-1-(toIu6ne-4-sulfonyl>67-dihydro-1H-indazol^^^ 
ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J<lihydro-1H-indazol^^^ 
25 1-(3-Amino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yI)-propenone 

1-(3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl)-propenone 
1-(3-Cyclobutylamlno-'6--phenyI-6,7-dihydro-indazol-1--yl>-prop§none 
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1 -(3-AniIino-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl)-propenone 

Acide 6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazoIe-3 carboxylique 

1 -(3-Carboxy-6-phenyl-6,7-dihydro-indazoI-1 -yl)-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)- 
5 amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-phenyl-6,7-diliydro-1 H-indazol-3-yl)-amide 

3,6-Diphenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7<iihydro-1H-lndazole 
10 6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl>-6,7-dihydro-1H-indazole 

6--Phenyl-3-(thioplien-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-4-yi)-6-plienyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
15 3-(Oxazol-5-yi)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-3-(thiazol-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-4-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-plienyl-6,7-dihydro-1 H-indazoIe 
20 3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

3-{3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

25 6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-diliydro-1 H-indazole 

Ester de m§thyle de I'acide 6-methyi-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 
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Ester d'6thyle de I'aclde 6-m6thyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole-3" 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-methyl-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazole-3-carbox 

Aziridin-1 -yK6-methyl-6-phenyl-67-dihydro-1 H-indazol-3-yl)- 

5 Azetidin-1 -yl-(6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone 

(N-methoxy-N-m6thyl)-6-methyl-6-ph6nyl-67-dihydro-1H-indazole-^ 
carboxamide 

6-methyl-6-phenyl-6,7^ihydro-1 H-indazole-3-carbonitrile 

CyclopropyK6-me1hyl-6-phenyl-67-dihydro-1HTindazol-3-yl)-m6t^ 

10 Cyclobutyl-(6-methyl-6-phenyl-67-dihydro>1H-indazol-3-yl)-met^ 

Cyclopropyl-(6-methyl-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methanon 
oxime 

Cyclopropyl-(6-methyl-6-phenyl-67-<lihydro-1H-indazol-3-yl)-me^^ O- 
methyloxime 

15 CyclobutyK6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-lndazol-3-yl)-methanone oxime 

Cyclobutyl-(6-methyl-6-phenyI-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-m6thanone O- 
methyloxime 

6-Methyl-6-ph6nyl-1-(toludne-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yla 

(N-cyclopropyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dih 
20 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-d^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-methyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro^ 
ylamine 

25 1 -(3-Amino-6-methyl-6-phenyl-6,7KJihydro-indazoH -yl)-propenone 

1 -(3-Cyclopropylamino-6"methyI-6-ph§nyl-6;7-dihydro-indazol-1 -y\y 
prop§none 

1 -(3-Cyclobutylamino-6-m§thyl-6-phenyl-67KJihydro-indazol-1 ^ 
1 -(3-Anilino-6-methyl-6-phenyl-67-dihydro-indazol-1 -yl)-propeno 
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Acide 6-methyl-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique 

1 -(3-Carboxy-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydroHnda2ol--1 -yI)-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
5 3-yl)-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-metliyl-6-phenyi-6,7-dlhydro-1 H-indazol-S- 
yi)-amide 

3,6-Diphenyl-6-metliyl-6,7-Diliydro-1H-indazole 
6"Metliyl-6-ph6nyI-3-(pyridin-2-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 

10 6-l\/lethyl-6-phenyl-3-(pyridin-3-y])-6,7-dihydro-1H-indazoie 
6-Methyl-6-plienyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-diiiydro-1H-indazole 
6-Methyl-6-phenyl-3--(thioplien-2-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-M6thyl-6-ph§nyl-3-(tliioph6n-3-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-M§thyi-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

15 6-Metliyl-3-(oxazol-4-yl)"6-phenyi-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-IVletiiyl-3-(xazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1HHndazoIe 
6-l\/lethyl-6"phenyl-3-(thiazol-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
6-IVI6ttiyl-6-phenyl-3-(thia2oM-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
6-l\4ethyl-^phenyl-3-(thiazol-5-yl)-67KJihydro-1H-lnda2oIe 

20 3"(lmidazol-2-yl)-6-methyi-6-plienyi-6,7-dihydro-1IH-lndazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-metliyl-6-plienyl-6,7-dihydro-1[H--indazole 

3-(lmidazol-5-yl)"6-methyi-6-phenyl-6,7-dihydro-1IH-indazole 

6-Methyl-3-(3"methyl-[1 ,2,4]oxadlazol-5-yl)- 6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-l\/l§thoxy-[1 .2,5]tliiadiazol-4-yl)-6-methyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
25 indazole 

6-Metiiyl-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6J-dihydro-1IH-in 
6-M§thyl-6-phenyl-3-(tetra2ol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
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Ester de methyle de I'acide 6-cycIohexyl-6-ph6nyI-6,7-dlhydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-cycIohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda20le-3" 
carboxylique 

5 (N-cyclopropyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yI-(6-cycIohexyl-6-pheriyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methano 

Azetidin-I -yK6<:yclohexyl-6-phenyl-6 J<lihydro-1 H-indazol-3^^^ 

(N-methoxy-N-methyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-6J<lihydro-1HHndazoI^^ 
10 carboxamide 

6-Cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-67"dihydro-1H-indazol-3-yl)-m§tha^^ 

Cyclobutyl-(6-cyclohexyl-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-methano 

CyclopropyI-(6-cyclohexyl-6-phenyl-6J<lihydro-1H-indazol-3-yl)-methano^ 
15 oxime 

Cyclopropyl-(6-cyclohexyI-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl)-rn§th 
0-methyloxime 

CyclobutyK6-cyclohexyl-6-ph§nyl-67KJihydro-1H-indazol-3-yl)-methanon 
oxime 

20 CyclobutyK6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl)-methanone O- 
m§thyloxime 

6-CyclohexyI-6-phenyM -(toluene-4-sulfonyl)"6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dih 
25 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyI)-6,7-dih 
indazoI-3-yIamine 

(N-phenyl)-6-cyclohexyl-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-1H^ 
inda2ol-3-ylamine 

30 1 -(3-Amino-6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 ■■yl)-propenone 
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1-(3-CyclopropyIamino-6-cyclohexyl-€-phenyl-67-dihydr(>indazol-1-yl)- 
propenone 

1-{3-C^clobutylamino-^yclohexyI-6-ph6nyI-67-dihydro-indazoI-1-^^ 
propenone 

5 1 -(3-Anilino-6-cycIohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-inda2ol-1 -yl)-propenone 

Acide 6-cyclohexyl-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyI)-6,7-dihydro-1 H-indazole-S- 
carboxylique 

1 -(3-CailDOxy-6-cyclohexyl-6-phenyl-67<lihydro-indazol-1-yl)-prope^ 

Cyclopropanecarboxylique acide (6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
10 indazol-3-yl>-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide (6-cyclohexyl-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl)-amide 

6-Cyclohexyl-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

■ 

15 6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(pyriclin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-ph6nyl-3-(pyridin-4-yI)-6,7-dlhydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thioph6n-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thioph§n-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6-Cyclohexyl-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(xazol-5-yl)-6-phenyl-6.7-dihydro-1H-lndazole 
6-Cyclohexyl-6-ph6nyl-3-{thiazol-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 

25 6-Cyclohexyl-3-(imldazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-diliydro-1 H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(imidazoI-4-yl)-6-ph§nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Cyclohexyl-3-(lmidazoi-5-yl>6-ph§nyl-6,7-dihydro-1H-lndazole 
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6-CyclohexyI-3-(3-m§thyl-[1.2,4]oxadia2ol-5-yl)-6-phenyl^^ 
indazole 

6-Cyclohexyl-3-(3-m§thoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-ph6nyl-6 
indazole 

5 6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67<lihydro-1H-indaz^^^ 

6-Cyclohexyl-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-{4-methoxy-ph6nyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'6thyle de Tacide 6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
10 indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1^ 
carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-(4-methoxy-phenyI)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yQ- 
m6thanone 

15 Az§tidin-1-yK6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-^J-<l^ 
methanone 

(N-rnethoxy-N-methyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-^ 
indazoIe-3-cart)oxamide 

6-(4-Methoxy-ph6nyl)-6-phenyl-6J-dihydro-imndazole-3-carbonitrile 

20 Cyclopropyl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3^^ 
methanone 

Cyclobutyl'[6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-^^^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(4-m6thoxy-ph6nyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-lndazol-3-yl]- 
25 methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(4-methoxy-phenyl)-6-ph6nyl-67Klihydro-1HHndazol-3-^^^^ 
methanone 0-m6thyloxime 

Cyclobutyl-[6K4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dlhydro-1HHndazol-3-yl]- 
methanone oxime 
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Cyclobutyl-[6-{4-methoxy-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydro-1H-in 
methanone Omethyloxime 

6-(4-methoxy-phenyI)-6-phenyl-1-(toIuene-4-sulfonyl)-6 
3-ylamine 

5 (N-cyclopropyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toIuene^^ 
dihydro-1 H-indazol-S-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfony^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulf^ 
0 1 H-indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

1"[3-Cyclopropylamino-6-(4-methoxy-ph§nyl)-6-phenyl-67-dihydro"in 
yl]-propenone 

15 1-[3-Cyclobutylamino-6-(4-methoxy-ph6nyI)-6-phenyl-67-dihydro-i^ 
yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(4-methoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-6jKiihydro-ind^^^ 
propenone 

Aclde 6-(4-methoxy-phenyl)-6-ph6nyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H 
20 indazole-3-carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6-(4-m6thoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-d ihydro-indazoH -ylj- 
propenone » . 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro 
1 H-indazol-3-yl]"-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-{4-methoxy-ph6nyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(4-Methoxy-phenyI)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol 
6'<4-Methoxy-phenyl)-6-ph6nyl-3-(pyridin-3-yl)-67-clihy 
6-(4-Methoxy-phenyl)-6"phenyl-3-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-im 



wo 03/011833 



106 



PCT/FR02/02638 



6-<4-Methoxy-phenyl)-6-ph6nyl-3-{thiophen-2-i^)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6-(4-M§thoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

5 6-(4-Methoxy-ph§nyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-ph§nyl-6,7-dihydrt>-1 H-lndazole 

6-(4-M§thoxy-ph§nyl)-6-ph6nyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thia2ol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole 

6-(4-Methoxy-phenyI)-6-ph§nyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

3-<lmldazol-2-yl)-€-(4-m6thoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 3-(imidazol-4-yl)-6-{4-m§thoxy-phenyI>-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-(4-m§thoxy-ph6nyI)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(4-Metho)Q^-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadia2ol-5-yl)-6-pheny^ 
1 H-indazole 

6-(4-Methoxy-phenyl)-3-(3-m6thoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7- 
15 dihydro-1 H-indazole 

6-(4-Methoxy-ph§nyl)-6-phenyl-3-(tetrazoi-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-<4-Methoxy-phenyI)-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'aclde 6-(3-m§thoxy-ph§nyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxyllque 

20 Ester d'§thyle de Tacide 6-(3-m§thoxy-ph§nyl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H- 
!ndazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyI)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-lndazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
25 methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(3-methoxy-ph6nyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxanfiide 
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6-(3-M§thoxy-phenyl)-6-ph§nyl-67<lihydro-1H-indazole-3-carbonit^ 

Cyclopropyl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyI-67-dihydrch1H-in 
methanone 

CyclobutyK6-(3-methoxy-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydro^ 
5 methanone 

Cyclopropyl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazoW 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]^ 
methanone O-methyloxime 

10 Cyclobutyl-[6K3-methoxy-phenyl)-^-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(3-methoxy-ph6nyl)-6-phenyl-67-<Jlhydro-1H-indazol"3-yn^ 
methanone O-methyloxime 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dih^^ 
15 3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3-methoxy-ph§nyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

20 (N-phenyl)-6-(3-m§thoxy-phenyl)-6-phenyl"1-(toluene-4-sulfonyl)-67<li^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydroHndazoH-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazoM- 
25 yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-indazol-1^ 
yl]-propenone 

1-[3-Anllino-6-(3-methoxy"ph§nyl)-6-ph6nyI-67-dihydroH'ndazol-1-y^^^ 
propenone 
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Acide 6-(3-m§thoxy-phenyl)-6-ph§nyl-1 -(toiuene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Cait)oxy-6-(3-methoxy-phenyI)-6-ph6nyl-67-dihydro-indaz^ 
propenone 

5 Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 

10 6-<3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-67Klihydro-1H^ 

6-<3-Methoxy-ph§nyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6-<3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indaz 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-67-dihydrG-1H-indaz 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-ph§nyl-3-(thiophen-3-yl)-6jKjih 

15 6-(3-Methoxy-ph6nyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-67<lihydro-1H-indazole 

6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-67-dihydix)-1H-i 

6-(3-Methoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)"67-dihydro-1H-in 

6-<3-Methoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yI)-67-dihydro^ 

20 6-(3-Methoxy"phenyl)-6-ph6nyl-3-(thiazol-5-yl^67-djhydro-1H-i 

3-(lmidazol-2-yl)-6-(3-methoxy-phenyl)"6-phenyl-67-dihydro-1HHnda 

3-(imidazol-4-yl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-67Klihydro-1H 

3-(lmidazol-5-yl)-6-(3-methoxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-ind^^^ 

6-(3-Methoxy-phenyl^3K3-methyK1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phen^^^^ 
25 1H-indazole 

6-(3-M§thoxy-phenyl)-3-(3-m6thoxy-[1,2,5]thiadiazoW-yl)-6 
dihydro-1H-indazole 

6-(3-M§thoxy-phenyl)-6-ph§nyl-3-{t6trazol"5-yl)-6J-dihydro-1H-i 
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6-(3-M6thoxy-pfienyl)-6-ph6nyl-3-(tetra2ol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazoIe 

Ester de m6thyle de I'acide 6-(3.4-dim§thoxy-'ph§nyl)-6-phenyl-6.7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxyIique 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67<iihydro-1H-indaz^ 
5 3-carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-(3,4KJimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-1 H 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(3,4<limethoxy-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-1H-in^ 
methanone 

10 (N-methoxy-N-methyI)-6-(3,4<lim§thoxy-phenyl)-6-ph 
indazole-3-carboxamide 

6-<3,4KJim6thoxy-ph6nyl)-6-ph6nyl-67KJihydro-1H-indazole-3-carbonrt^^ 

Cyclopropyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-1H-in^ 
methanone 

15 Cyclobutyl-[6-(3,4<limethoxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HHndazoi^^^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(3.4-dimethoxy-ph6nyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl"-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
20 methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6J<lihydro-1H-indazol^^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6J<lihydro-1Hwndazol-3-y^^^ 
methanone O-methyloxime 

25 6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-ph§nyl-1 -(toludne-4-sulfonyl)"6,7-dihydrO"1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4<lim6thoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-^^^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3,4-dimethoxy-ph§nyl)-6-ph6nyl-1-(toluene^-sulfonyl)^^ 
30 dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl)-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6.7- 
dlhydro-1 H-indazoI-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3,4<limethoxy-ph§nyl>-6-ph§nyl-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

5 1 -[3-Cyciopropylamino-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
indazol-1 -yI]-prop§none 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3,4-dimethoxy-phenyI)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol- 
1-yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3,4-dimethoxy-phenyl)-6-ph§nyl-6,7-dihydro-indazol-1-yri- 
10 propenone 

Acide 6-(3,4-dimethoxy-ph§nyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-<3,4-dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1.-yl]-^ ... 
propenone 

15 Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-dimethoxy-ph§nyl)-6-ph§nyl-6,7- 
dihydro-1H-lndazol-3-yr|-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3,4-dim6tlioxy-plienyl)-6-pli6nyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazo!-3-yI]-amide 

6-(3,4-Dim§tlioxy-phenyi)-3,6-diphenyl-6,7-diiiydro-1H-indazole 
20 6-(3,4-Dimetlioxy-plienyl)-6-phenyi-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3.4-Dimetiioxy-ph§nyl)-6-ph§nyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1iH-indazole 
6-(3,4-Dimetlioxy-.ph6nyl)-6-pln6nyl-3-(tlnioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dim§tlioxy-phenyl)-6-phenyi-3-(thiophen-3-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
25 6-(3,4-Dimetlioxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-plienyl-6,7-diliydro-1H-indazole 
6-(3.4-Dimethoxy-plienyl)-3-(oxazol-4-yi>^-ph6nyl-6,7-diliydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimetlioxy-pli6nyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-plienyl-6,7-diliydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-ph§nyl)-6-piienyl-3-(tliiazoi-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Dimethoxy-phenyi}-6-piienyl-3-(thiazol^-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6-(3,4-Dlmethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-6J<lihydro-1^ 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6J-Kjih 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)"3-(imidazol4-yI)-6-phenyl-67-dihydro-^ 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-67<lihydro 

5 6-{3,4-Dimethoxy-ph§nyl)-3-(3-m6thyl-[1,2.4]oxadiazol-5-yl)-6-phe 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Dimethoxy-phenyI)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadiazoW^^ 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Dimethoxy-plienyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67-di^ 

10 6-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-67-^ 

Ester de methyle de Tacide 6-(3,4-metliylenedioxy-phenyl)-6-piienyl-6,7- 
dihydro-1H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'etliyle de Tacide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7-diliydro- 
1 H-indazoie-3-Garboxyiique 

15 (N-cyGlopropyl)-6-(3,4-methylenedioxy-ph6nyi)-6-ph§nyl-6J-dihydro-1H 
indazole-3-carboxamide 

Aziridin-1-yK6-(3,4-m6thyl6nedioxy-plienyl)-6-phenyi-67-d^ 
3-yQ-m§tlianone 

Azetidin-1 -yl-[6-(3,4-methyIenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67Kiih H- 
20 indazol-3'-yl]-m§tlianone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6 
1 H-indazole-3-carboxamide 

6-(3,4-Methylenedioxy--phenyl)--6-phenyl--6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carbonitrile 

25 Cyclopropyl-[6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-inda 
3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-{3,4-metliylenedioxy-phenyi)-6-phenyi-67-dihydro-1H-lnd^^^ 
3-yl]-methanone 

CyclopropyK6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6J-diliydro-1H-^ 
30 3-yl]-metlianone oxime 
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CyclopropyI-[6-(3,4-methyl§nedioxy-phenyl)-6-ph6nyl-6J-dihydro-1H-in 
3-yI]-methanone 0-methyIoxime 

CycIobutyl-[6-(3,4-m6thyl§nedioxy-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydra^ 
3-yI]-methanone oxime 

5 CyclobutyK6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6J<iihyd 
3-yI]-methanone O-methyloxime 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfo^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(tolue 
10 sulfonyI)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(NK5yclobutyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(^^^ 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

.(Nrphenyl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)=:. . . 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

15 1-[3-Amino-6-(3,4-methyl6nedioxy-phenyl)-6-phenyl-^jK^ 
propenone 

1-[3-CycIopropylamino-6-(3,4-m6thylenedioxy-phenyl)-6-ph§nyI-^J 
indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-<3,4-methylenedioxy-ph§nyl)-6-phenyI-67-^ 
20 indazoH -yl]-propenone 

1-[3-Anilino-6-(3,4-methyl6nedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-dihydroH 
propenone 

Acide 6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)^^ 
dihydro-l H-indazole-3-carboxylique 

25 i-[3"Cartoxy-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-^ 
yfj-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-m§thyienedioxy-ph.enyl)-6rphenyl- 
6,7-dihydro-1H-indazo!-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-{3,4-m§thyienedioxy-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
30 dihydro-1 HHndazol-3-yl]-amide 
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3,6<liphenyl-6-(3,4-methylenedioxy-ph6nyl)-67-dihydro-1H^^ 

6-(3.4-Methyl§nedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6jH^ 
5 indazole 

6-(3,4-M§thylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6J 
indazole 

6-{3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-67^ 
indazole 

10 6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl^ 
indazole 

6"(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yI)-6-phenyl-67-dihydro^ 
.. - indazole. • . - ^ - 

6-(3,4-Methy!6nedioxy-ph§nyl>-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-67-dihydra^ 
IS indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1H- 
indazole 

6-(3,4-Methyienedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-67-dihydro-1H^ 
indazole 

20 6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-6J-dih 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyK3-(thiazol-5-yl)-6J-dihydro^ 
indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-(3,4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro^ 
25 indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-(3,4-methylenedioxy-plienyl>6-phenyl-67 
indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-{3.4-methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-67-^ 
indazole 
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6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl>3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-^^ 
6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-m6thoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-(3.4-methyl§nedioxy-phe 
6,7-dihydro-l H-indazole 

5 6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazo!^ 
indazole 

6-(3,4-Methylenedioxy-phenyl>^-phenyl-3-(tetrazol-1^^^ 
indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
10 1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-phenyl-6-(2,3.4-trimethoxy-phenyl)-6J-<lihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(Nrcyclopropyl)^6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67-dih^ . . 

indazole-3-carboxamide 

15 Azlridin-1 "yl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyI)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl]-methanone 

Azetidin-1-yI-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6J-dih 
yI]-methanone 

(N-methoxy-N-m§thyl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trirn6thoxy-phenyl)-67-d 
20 indazole-3-carboxamide 

6-Phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonitri 

CyGlopropyl-[6-phenyl-^-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-in 
yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-67KJih 
25 methanone 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6jHjihydro-1^ 
yl]-nnethanone oxime 

CyGlopropyI-[6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-!^ 
yl]-methanone O-methyloxime 
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Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-ph§nyl)-6J-dm 
m§thanone oxime 

(:^clobutyl-[6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-ph§nyl)-6J-^ 
m§thanone 0-m§thyloxime 

5 6-Phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfo H- 
indazol-S-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-phenyI-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4 
ej-dihydro-IH-indazol-S-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-^-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-1-(toluen 
10 dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyI-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-su 
dihydro-1 H-indazoI-3-ylamine 

lT[3-AminQ-6-phenyl46-(2,3,4rtrim§thoxy-f)henyl)-67-dihydro^^ -yJ]- - - 

prop^none 

15 143-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(23,44rimethoxy"phenyl)-6 
indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-CyclobutyIamino-6-ph6nyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phe 
indazoH -ylj-propenone 

1-[3-AniIino-6-phenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyI)-67-dihyd^^ 
20 propenone 

Acide 6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

143-Carboxy-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyI)-67-dihydro-in^ 
propenone 

25 Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyI-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yI]-amide 

3.6-diphenyl-6-(2,3,44rimethoxy-phenyl)-67-dlhydro-1H-indazole 
30 6-PhenyI-3'<pyridln-2-yl)-6-<2,3,4-trimethoxy-phenyi)-67-dihydro^ 
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6-Ph§nyl-3Kpyridin-3-yl)-6-(2,3.4-tiim6thoxy-ph6nyl>67<lihydro-1H-indazole 

6-Ph§nyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(2,3,4-trim6thoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-PhenyI-3-(thiophen-2-yl)-6-(2,3,4-trim§thoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

5 6-Phenyl-3-(thioph§n-3-yl)-6(23,4-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

3-{Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4Ttrirnethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-<2,3,4-trimethoxy-ph§nyl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 

6-(2,3,4-trim6thoxy-ph§nyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-ph§nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 6-Phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-3-(thiazol-2-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Ph§nyI-3-(thiazol-4-yl)-6-(2,3,4-trim§thoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

. e-^PJienyW^thiazolrSryl)- 6-<2^,4Ttrimethoxy-phenyl)-6^7-<lihydrd^^^ 

3-(lmidazol-2-yl)-6-ph6nyl-6-{2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6.7-dihydro-1H- 
indazole 

15 3-<lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trim§thoxy-ph6nyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

3-(lm[dazol-5-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-ph§nyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

3-(3-M6thyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
20 dihydro-1 H-indazole 

3K3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yI)-6-phenyl-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-<tetrazol-5-yl)-6-(2,3,4-trim§thoxy-phenyl)-6J-dlhydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-67Klihydro-1H-indazole 

25 Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(3,4,5-trim6thoxy-phenyl)-6,7-dihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(3,4.5-trim6thoxy-ph6nyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 
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(NK;yclopropyl)-6-ph§nyl-6-(3,4,54rim§thoxy-phenyl)-67-d 
indazole-3-carboxamicle 

A2iridln-1-yl-[6-phenyl-6-(3.4,54rimethoxy-phenyl)-67-dihyd 
yI]-m§thanone 

5. Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-^ H-indazol-3- 
ylj-methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(3.4,54rimethoxy-pheny^ 
indazole-3-carboxamide 

6-Phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonrt^^^ 

10 Cyclopropyl-[6-phenyl-€-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67<lihydro-1^ 
yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyI-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl>67-dihydro-1H-i^ 

. • methanone...^.- :„ . .. . . ... - - , ■ . 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-{3,4,54rimethoxy-phenyl)-6J-dihydro-1^ 
15 yI]-m§thanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-6J-dihydrc)-1H 
yl]-methanone 0-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67<Iihydro-1H-indaz^ 
methanone oxime 

20 Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol^ 
methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67 
indazol-3-ylamine 

(N«cyclopropyl)-6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-su 
25 6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(tolue 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyI)-6-phenyl-6-<3,4,5-trimethoxy-ph§nyl)-1-(tolue 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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1"[3-Amino-6-phenyl-6-(3,4,5-tiimethoxy-ph6nyl)-67-d 
propdnone 

1-[3-Cyclopropylamin(>€-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-ph 
indazol-1 -yl]-prop§none 

5 1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(3,4,5-ti1methoxy-pheny[)-6J-dihyd 
indazol-1 -yl]-propenone 

1-[3-An!lino-6-phenyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-i 
prop^none 

Acide 6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6 
10 1 H-indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6J<lihydro-ind^^ 
propenone 

• ... Cyclopropanscarboxylique acide [6-ph6nyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,'7-. 

dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

15 Cyclobutanecarboxylique acide [6-ph§nyl-6"(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(3,4,5-trlmethoxy-phenyI)-67-dihydro-1H-indazo 

6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1W 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-3-(thioph6n-2-yl)-6-(3,4,54rim6thoxy"phenyl)^^ 
indazole 

6-Ph§nyl-3-(thiophen-3-yI)-6(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67<lihydro 
indazole 

25 3-(Oxazol-2-yI)-6-ph6nyl-6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-inda 
3-(Oxazol~4-yl)-6-phenyI-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-dihydro-1H^ 
6-(3,4,54rimethoxy-phenyl)-3-(oxazol-5"yl)-6-phenyl-6J-dihydro-1HH 
6-Phenyl-6-{3,4.54rimethoxy-phenyl)-3-(thiazol-2-yO-6,^ 
6-Ph6nyl-3-(thiazol-4-yl)- 6-(3,4,5-trim6thoxy-phenyl)"6,7-dihydro-1 H-indazole 
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6-Ph6nyl-3-(thiazol-5-yI)-6-(3.4.54rimethoxy-phenyl)-6^ 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-^ 
indazole 

3-(lmida2ol-4-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-6^ 
5 indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-67-di^ 
indazole 

3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadlazol-5-yl)-6-phenyl-6-(3,4.5-trimethox^^ 
diliydro-1 H-indazole 

10 3-(3-IVIethoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-ph§nyl-6-(3,4,5-trim 
dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6-(3,4,5-trimetlioxy-plie 

' 6"Ph§nyl-3-(t6fraz0■^^-yl)-6^[3,4,54riffi 

Ester de methyle de Tacide 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
15 1 H-indazole-3-carboxyIique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-plienyl-6,7-diliydrO'-1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(3<iimethylarnino-phenyl)-6-pli6nyI-6,7--dihydro-1IH- 
lndazole-3-carboxamide 

20 Aziridin-1 -yl-[6-(3-dim6thylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-I6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67Hjihydro^ 
yl]-methanone 

(N-metlioxy-N-nriethyl)-6-(3-dimethylamino-ph6nyl)-6"phe^^ 
25 indazole-3-carboxamide 

6-(3-Dim6tliylaniino-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydro-1H-indazole-3-ca*^ 

CycIopropyl-[6-(3-dirnethylamino-phenyl)-6-plienyl-67-dihydro-1H-indazoW^ 
yl]-ni§thanone 

Cyclobutyl-[6-(3Hjjmethylamino-plienyl)-6-phenyl-67-diiiydro^ 
30 yl]-methanone 
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Cyclopropyl-[6-(3-dim6thyIamino-phenyl)-6-phenyl-67HJihydro 
yl]-m§thanone oxime 

Cyclopropyl-[6-<3-dimethylamino-phenyI)-6-phenyl-6J-dihydro-^ 
yl]-methanone 0-methyloxime 

5 CyclobutyK6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydra-1H^ 
yl]-methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6jHjihydr^^ 
yl]-methanone 0-methyloxime 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67"d 
10 indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyI)-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-ph6nyl-1-(toluen 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

. - - . {Nr-cycIobutyl)T6-<3-^dimethylamino-phenyl>-6-phenyl-1-(t^ . «.. . - - 

6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

15 (N-ph6nyl)-6-(3<limethyIamino-phenyl)-6-phenyl-Htoluene-4-^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3-dimethylamino-ph6nyl)-6-ph§nyl-67<lihydro-ind 
propdnone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-^3<lim6thylamino-phenyl)-6-ph6 
20 indazoH -yl]-propenone 

1-[3-CyclobutyIamino-6-(3-dim6thylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dih 
indazol-1 -yl]"propenone 

1-[3-Anilino-6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-in 
propenone 

25 Acide 6-(3-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-- 
dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique 

• 1 "[3-Carboxy-6-(3<limethylamino-phenyl)-6-phenyi-67-dihydro-indazol-1 -^^^ 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3-dimethyiamino-phenyl)-6-phenyl"6,7- 
30 diiiydro-1 H-inda2ol-3-yj]-amlde 
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Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-climethylamino-phenyI>-6-phenyl-6,7- 
dihydro-l H-inda2ol-3-yi]-amide 

6-(3-Dim6thylamino-phenyl)-3,6-diphenyl-67<lihydro-1H-ind 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2"yl)-67-d^ 

5 6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-3-yI)-67Hdihydro-1^ 

6-(3-Dim6thylamino-phenyl)-6-ph6nyl-3-(pyridin-4-yl)-67^ 

6-(3-DimethyIamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,^ 
indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyI)-6-ph§nyl-3-(thioph§n-3-yl)-67<lihy 
10 indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-67Kli 

^ 6--(3-Dimethylamino-phenylV^^ 

6-(3-Dimethylamino-phenyl>3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-67-dih 

6-(3-Dimethylamirio-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yO 

15 6-(3-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-y^ 

6-(3-Dimethylaminolpheny)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-67-d[hyd 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6J-dih 
indazole 

6-(3-Diniethylamino-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-67-dih 
20 indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl>3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-6J-dlhydro^ 
indazole 

6-(3-Dimethylamino-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6- 
dihydro-1 H-indazole 

25 6-(3-Dim6thylamino-phenyl)-3K3-methoxy-[1,2,5]thia 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3-Dlnriethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67<lih 
indazole 
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6-(3-Dim§thylamino-ph6nyl)-6-ph6nyl-3-<t§trazoI-1-yl)-6,7Klih 
indazole 

Ester de methyle de Tacide 6"(4<limethylamino-ph6nyl)-6-phenyl-6,7-<lihydro- 
1 H-indazole-3-carboxylique 

5 Ester d'ethyle de Taclde 6-(4-dim§thylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(4-dimethylarnino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H- 
indazoIe-3-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
10 yl]-methanone 

Azetidin-1-yl-[6-(4-dimethylaminorphenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H^^ 
yl]-methanone 

(N-methoxy-N-methyI>-6.T(4<limethy!amino-pheny^ . . . . . 

indazole-3-carboxamide 

15 6-(4-dim6thylamino-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-1HHndazole-3-^^ 

Cyclopropyl-[6-(4HJirnethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydr^^ 
yl]-methanone 

Cyciobutyl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67Klihydro-1H-indazol^ 
yl]-m§thanone 

20 Cyclopropyl-[6-(4-dimethylarnino-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-inda^^ 
yl]-methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(4-dinriethylamino-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-indazol-3- 
yl]-methanone 0-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl"6J<lihydro-1H-i 
25 yl]-methanone oxime 

Cyclobutyl-[6-(4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazol-^^ 
yl]-methanone 0-methyloxime 

6-(4-Dirn6thylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toIuene-4"Sulfonyl^ 
indazol-3-ylamine 
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(N-cycIopropyl)-6-(4-dimethylamlno-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-^ 
6,7-dihydro-1 H-indazol-3-ylamlne 

(N-cyclobLityl)-6-<4-dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-^^^ 
6.7-dihydro-1 H-indazoI-3-ylamine 

5 (N-phenyl)-6-(4Hjimethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluen 
dihydro-1 H-indazol-3-ylannine 

1-[3-Amino-6-(4-dimethyIamino-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-lnda2o 
propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(4-dimethyIamino-phenyl)-6-phenyI-67-dih 
10 indazol-1 -yi]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(4<limethylamino-phenyl)-6-phenyl"67-dih 
indazol-1 -yl]-propenone 

- . . ... 1-[3-»Anilino-6^4-dimethylaminoTphenyI)-6-ph6nyl-67KJi . — 

propenone 

15 Acide 6-(4<limethylamino-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6K4<liniethi^amino-ph§nyI)-6-ph§nyl-6jHdihydro^^ 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-d[methylamino-phenyl)-6-phenyl-6,7- 
20 dlhydro-1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-dimethylamlno-pheny[)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-lndazol-3-yl]-amlde 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3,6-diplieny[-6,7-djhydro-1H-indazole 

6-(4-Diniethylanriino-piienyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-67<lihydro-1^ 

25 6-(4-Dim§tliylamino-plienyl)-6-ph6nyl-3-<pyridin-3-yl)-67-diliydro-1H 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-plienyl-3-(pyridin-4-yl)-67<lihydro-1H-indaz 

6-(4-Dimethylanriino-plienyl)-6-phenyl-3-(tliiophen-2-yl)-6,^ 
indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3"yl)-67-^ 
30 indazole 



wo 03/011833 



PCT/FR02/02638 



124 

6-<4-Dim6thylamino-phenyl)-3-(oxa2ol-2-yl)-6-phenyI-67<lihydro-1^ 

6-(4-Dimethylam!no-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro^ 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(oxa2ol-5-yl)-6"phenyI-6J-dihydro^ 

6-<4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6J<lih 

5 6-(4-Dimethylamino-ph6nyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-67-^ 

6-<4-Dim6thylam[no-phenyl)-6-ph§nyI-3-(thiazoI-5-yl)-6J<lih 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydr^ 
indazole 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-67-dihydro 
10 indazole 

6-(4"Dimethylamino-ph§nyl)-3-(imidazol-5-yI)-6-phenyl-6J-^ 
indazole 

6-(4-D!niethyiamino-phenyl)-3-(3-methyK1,2,4]oxadiazo[-5-yl)-6"pheny^ 
diliydro-1 H-indazole 

15 6-(4-Dimethylanriino-phenyl)-3-(3-methoxy-[1.2.5]thiadiazoM^^ 
dihydro-1 H-indazoie 

6-(4-Dimethylamino-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67"dl^ 
indazole 

6-(4-Dlmetliylamlno-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dlhydro-1 H- 
20 Indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-(3-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-'dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyie de I'acide 6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxyiique 

25 (N-cyclopropyi)--6-(3-fluorO"piienyl)-6-plienyl-6,7"*dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-piienyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1 -yi-[6-(3-fluoro-plienyl)-6-phenyl-67<lihydro-1 H"!ndazol^ 
30 methanone 
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(N-m§thoxy-N-methyI)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-ph6nyl-67-dihydro^ 
3-carboxamide 

6-(3-Fluoro-phenyl)"6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonltri 

CyclopropyI-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67KJihydro-1H-indazoJ-3-yl]- 
5 methanone 

Cyclobutyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydrO"1H-indazol-^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(3-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazoI-3-y^^ 
methanone oxime 

10 Cyclopropyl-[6"(3-fluoro-ph§nyl)-6-ph§nyl-6,7"dihydro-1H-indazol-3-yO- 
methanone O-methyloxime 

Cydobutyl-[6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-<Jihydro-1H-indazol-3'-yl]- 
methanone oxima t ..... . 

CyclobutyK6-(3-fluoro-ph§nyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
15 methanone O-methyloxime 

67(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-1 -(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1 Hh 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

20 (N-cydobutyl)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyI)-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonylV6J-dihydr^^ 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydroHndazol-1-yl]-prope^ 

25 1-[3-Cyclopropylamino-6-(3-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro-indazol-1-yl^ 
prop^none 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3-fluoro-phenyl)-6-ph§nyl-67-dihydro-i 
propenone 

1-[3-Anilino-6-(3-fluoix)-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-inda^^ 
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Aclde 6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyI-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-(3-fluoi^ph§nyl)-6-phenyl-6J<lihydro-indazol-1-yl]- 
prop^none 

5 Cyciopropanecarboxylique acide [6-(3-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(3-f!uoro-phenyl)-6-phenyI-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-67<iihydro-1H-in 

6-<3-Fluoro-ph§nyl)-^-ph§nyl-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-ln 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-67<Iihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-iB7-dihy 

. 6-<3-Fluoro-phenyl)-6-phenyI-3-(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1H^ 

15 6-<3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyI-67-dihydro-im 

6-<3-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-ph§nyl-6J<Jihydro-1H-indaz 

6-(3-Fluoro-phenyl>-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-2-yl)-67-dihydro-1H--indazole 

6-(3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-4-yl)-67Hjihydro-1H-indazol^ 

20 6-<3-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiazol-5-yl)-67-<lihydro-1H^^ 

6-<3-Fluoro-ph6nyl)-3-(imidazol-2-yi)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-m 

6-(3-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-6-phenyl-67Kiihydro-1H-indazote 

6-(3-Fluoro-phenyI)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyl-67-<iihydro^ 

6-(3-Fluoro-ph§nyl)-3-(3-m6thyl-[1.2.4]oxadiazol-5-yl)-^^^ 
25 1H-indazole 

6-<3-Fluoro-phenyl)-3-(3-me1hoxy41,2,5]thladiazol-4-yl)^^^ 
1H-indazole 

6-<3-Fluoro-ph§nyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67<lihydro-1H-indazole 
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6-{3-Fluoro-ph§nyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-67'<^ 

Ester de m6thyle de Tacide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
5 indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-(4-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-mdazol-3"yQ^ 
methanone 

10 Az6tidin-1-yl-[6-(4-fluonD-ph6nyl)-6-phenyl-67"dihydro-1H-ind^^^ 
m§thanone 

(N-methoxy-N-methyI)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-pheriyl-67Kiihydro-1H-m 
3-carboxamide . . ^. . . 

6-(4-fluoro-ph6nyl)-6-ph§nyl-67<lihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

15 Cyclopropyl-[6-{4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-1H--indazol-3-yI}- 
methanone 

Cyclobutyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7<jihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(4-fIuoro-phenyl)-6-phenyl-67Kiihydro-1H-indazol-3-yl]- 
20 methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 0-methyIoxime 

Cyclobutyl-[6-{4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
m^thanone oxime 

25 Cydobutyl-[6-<4-fluorO"phenyl)-6-phenyl-67-dlhydrO'-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-1 -(toludne-4-sulfonyl>-6,7-<iihydro-1 H-indazol-3- 
ylamine 

{N-cyclopropyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7- 
30 dihydro-1H-indazol-3-ylamine 



wo 03/011833 



128 



PCT/FR02/02638 



(N-cyclobutyl)-6-(4-fluoro-phenyI)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfony 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-ph6nyl)-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-1-<tolu§ne^-suIfonyl)-6J-d 
indazol-3-ylamine 

5 1-[3-Amino-6-(4-fluoro-phenyl>6-phenyl-67-dihydro-indazol-1-yn^ 

1-[3-Cyclopropylamino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dlhydro-in 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-pheny^67-dihyd^o-indazo^ 
propenone 

10 1-[3-Anilino-6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-67-<Jihydro-indazol-1^^^^^ 

Acide 6-(4-fluoro-ph§nyl)-6-ph§nyl-1 -(toludne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-Garboxylique 

H3-Carboxy-6-(4-fluoro-phenyI)-6-phenyl-6J-dih 
propenone 

15 Cyclopropanecarboxylique acide [6-(4-fluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-(4-fiuoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yI]-amide 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3,6-dipheny[-6,7-dihydro-1H-indazole 
20 6-(4-Fluoro-phenyI)-6-phenyl-3-^pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-i 

6-(4-Fluoro-plienyl)"6-phenyl-3Kpyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indaz^ 
6-(4-Fluoro-pheny[)-6-phenyI-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazo!e 
6-(4-Fluoro-phenyI)-6-phenyl-3-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazo^ 
6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-jndazole 
25 6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl^6-phenyl-6J-dihydro-1H-ind 
6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-6-pli§nyl-67-dihydro-1H-i^^ 
6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yI)-6-phenyl-67-dihydro-1HHndazole 
6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyI-3-(thiazol-2-yl)-6J-dihydro-1H-^ 
6-(4-Fluoro-phenyi)-6-phenyi-3-(tliiazol-4-yl)-6J-dihydro-1HH 
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6-(4-Fluorolph§ny)-6-phenyl-3-(thia2ol-5-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

6-(4-FluorO"phenyl)-3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-67-dihydro-1 H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yI)-6-phenyl-6jKiihydro-1H-ind^^ 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-phenyI-6J<iihydro-1HHndazo 

5 6-(4-Fluoro-ph6nyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadia2ol-5-yl)-6-phenyl-^ 
1 H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1.2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phe 
1 H-indazole 

6-(4-Fluoro-phenyI)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazo 

10 6-(4-Fluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'acide 6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'etliyle de Tacide 6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dlhydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

15 (NH:yclopropyl)-6-(3.4-difluoro-phenyI)-6-phenyl-6J-dihydro-1H-ind 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-(3,4-difIuoro-phenyl)-6-phenyl-67-diliydro-1H-indazol-3-y^^^ 
methanone 

Az6tidln-1-yl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H-indazol-3-yl] 
20 methanone 

(N-niethoxy-N-nri§thyl)-6-(3.4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-67-diliydro-1H^ 
indazole-3-carboxamide 

6-(3,4-Dlfluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-plienyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
25 methanone 

Cyclobutyl-[6-(3,4-difluoro-ph6nyl)-6-pheny!-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Cyclopropyl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
m§thanone oxime 
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Cyclopropyl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6J<l!hydro-1H- 
methanone Omethyloxime 

Cyclobutyl-[6-{3,4Klifluoro-phenyl)-6-phenyl-67-dihydro-1H 
methanone oxime 

5 Cyclobutyl-[6-(3,4-difluoro-phenyl)"6-phenyl-67-dihydro-1H-ind^^ 
methanone 0-methyloxlme 

6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-67<lihydro^ 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulfonyl)^^ 
10 dihydro-1 H-indazol-S-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-1-<toluene-4-sulfonyl)-^ 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-(3,4Kiifluoro-phenyl)-6-phenyl-1-(toluene-4-sulibnyl>^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

15 1-[3-Amino-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-ph6nyl-67Hilihydro-indazol-1-yI]- 
prDp§none 

1-[3-Cyclopropylanriino-6-(3,4<lifluoro-phenyl)-6-phenyl-67<lihydro 
yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-(3,4KJIfluoro-phenyl)-6-phenyl-^jHJihydro^ 
20 yI]-propdnone 

1-[3-AniIino-6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyl-6J-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

Acide 6-(3,4-difluoro-phenyl)-6-phenyM -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

25 1 -[3-Carboxy-6-(3,4-difiuoro-pheny!)-6-phenyl-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-(3,4-difluoro-phenyi)-6-phenyl-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-y[]-amide 

Cyclobutanecarboxyiique acide [6-(3,4-difluoro-phenyl)-6"phenyl-6,7-dihydro- 
30 1 H-indazol-3-yll-amide 
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6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3,6-<Jiph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyI-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
5 6-(3,4-DifIuoro-ph§nyl)-6-ph§nyl-3-(thioph§n-2-yI)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl>-3-(oxazol-4-yl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

10 6-(3,4-Dlfluoro-ph6nyl)-6-ph6nyl-3-(thia2ol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-ph§nyl-3-(thiazoM-yl)-€,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-{thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-(3,4-DifIuoro-phenyl)-3-(imidazol-2-yI)-6-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazoie 
6-(3,4-Difluoro-phenyl)-3-(lmidazol-4-yl)-6-ph§nyl-^7-dihydro-1H-indazole 

15 6-(3,4-Difluoro-ph6nyl)-3-(imidazol-5-yl)-6-ph6nyl-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6-(3,4-Dlfluoro-phenyl)-3-(3-methyK1,2,4]oxadlazol-5-yl>6-ph§nyl-6.7- 
dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Difluoro-ph§nyI)-3-(3-m§thoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6,7- 
dlhydro-1 H-indazole 

20 6-(3,4-DifIuoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-(3,4-Difluoro-phenyl)-6-phenyl-3-(tetrazol-1-yl)-6.7-dlhydro-1H-indazole 

Ester de m6thyle de I'acide 6-ph§nyl-6-(pyridln-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyl-6-(pyrldin-2-yl)-6,7-dihydrio-1H-indazole-3- 
25 carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-{pyridin-2-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Azlridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
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Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1HH 
carboxamide 

5 6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H"inda2ole-3-carbonitrile 

CyclopropyK6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yI]-m 

CyclobutyK6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7KJihydra-1H-indazol-3-yQ^ 

Cyclopropyl-[6-phenyl-€-(pyridin-2-yl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-yl]-m 
oxime 

10 CyclopropyK6-phenyl-6-(pyridin-2-yI)-67Kllhydro-1H-indazol-3-y^^^ 

0- methyloxIme 

Cyclobutyl-[6~phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazoI-3-yI]-m§^^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-^^^^ 
15 O-methyloxime 

6-Ph§nyl-6-(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazol-^^ 
ylamine 

(N-cyclopropyl)"6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyI)-6,^ 
1 HHndazol-3-ylamine 

20 (N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

{N-phenyl)-6-phenyl-6-<pyridin-2-yI)-1-(toluene"4-sulfbn 
indazol-3-ylamine 

1 - [3-Amino-6-ph6nyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-indazol-1 -yl]-propen^ 

25 1 -[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-2-yI)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydiX)-indaz 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 
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Acide 6-pheny!'^-(pyridin-2-yI)-1-(tolu6ne-4-sulfonyl)-67Kiihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67KJihydro-indazoI-1-yl]-propeno^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
5 indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

3.6Kliphenyl-6-(pyridln-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3.6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole 

10 6-Pheny!-6-<pyridin-2-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Ph§nyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H'-indazole 
6-Phenyl-^-(pyridin-2-yl)-3-(thiophen-2"yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyrldin-2-yI)-3-(thiophen-3-yl)-67<Jihydro-1H-m 
3-(Oxazol-2-yI)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67KlihydrcKl H-indazole 

15 3-(Oxazol'4-yI)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-67-dihydrcHl H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyI-6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-PhenyI-6-(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydra-1H-indazole 
6-Ph6nyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(th!azol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 3-(lmidazol-2--yl)-6-phenyl--6-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-2-yl)-6jHjihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl>-6-phenyl-6-(pyridln-2-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

3-(3-MethyK1,2,4]oxadlazol-5-yl)-6-ph6nyl-6-(pyridin-2-yl^6J-dihydro-1H- 
indazole 

25 3-(3-M6thoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-ph§nyl-6-{pyrldin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-1-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
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Ester de m§thyle de Tacide 6-ph§nyI-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'6thyle de Tacide 6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

5 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yI)-6,7-dihydro--1H-inda2ole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl^^^ 

Azetidin-1-yl-[6-ph6nyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]- 
methanone 

10 (N-methoxy-N-methyI)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67<lihydro-1H- 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67<lihydnD-1H-inda2ole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6-phenyl-€-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-n^ 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol"3-yI]-meth 

15 Cyclopropyl-[6-phenyl-€-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 
oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methan^ 
O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl> 
20 oxime 

CVclobutyl-[6-ph6hyl-6-(pyridin"3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]^ 
Om^thyloxime 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1 -(tolu§ne-4-sulfonyl)-67-dihydro-1 ^ 
ylamine 

25 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1-<toluene-4-sulfonyl)-67^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfo 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-^ 
30 indazol-3-ylamine 
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1 -[3-Amino-6-ph6nyl-6-(pyridirh3-yl)-6 J-dihydro-indazol-1 -yl]-prop 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-inda^^ 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]- 
5 propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(pyridin-3-yI)-1 -(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 

indazole-3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-ph6nyl-6-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

10 Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide. [6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7<Iihydro-1 H- 
fndazol-3-yl]-amide ' 

3,6-diphenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
15 6-Phenyi-6-(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Ph6nyl-3,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-diliydro-1H-indazple 
6-Ph6nyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-<iihydro-1H-indazole 
6"Ph6nyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-1IHHndaz^ 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(tliiophen-3-yl>-6,7-dihydro-1HHndazole 
20 3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-4-yl)-6-plienyl-6-(pyrldin-3-yl>-6,7-dihydro-1H-lndazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-plienyl-6-(pyridin-3-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 
6-PhenyI-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1HHndazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(thiazol-4-yI)-67<lihydro-1HHndazole 
25 6-Phenyl-6-<pyridin-3-yl)-3-(thiazol-5-yl)-67<lihydro-imn 

3-(Imidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6J<lihydro-1H-indazole 
3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yI)-67-dihydro-1H-lndazole 
3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-yl)-6J-diliydro-1H-indazo 
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3-{3-M§thyK1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-<pyri^ 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-3-y^ 
indazole 

5 6-Phenyl-6-(pyridin-3-yI)-3-(tetrazoi-5-yl)-67-dihydro-1HH 

6-Phenyl-6-(pyridin-3-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-ph6nyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'6thyle de Tacide 6-ph§nyl-6-(pyridln-4-yl)-6,7-dihydro-1HHndazole-3- 
10 carboxylique 

(N<;yclopropyl)-6-pheriyl-6-<pyridin-4-yl)-6,7"dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-rh§thanohe 

Azetidin-1-yl-[6-phenyl-6-{pyridin-4-yl)-67-'dihydro~1HHndazol-3-^^^^ 
15 methanone 

(N-niethoxy-N-niethyI)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indaz 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazoIe-3-carbonitrile 

Cydopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-nrie^ 

20 Cyclobutyl-[6-pli6nyl-6-<pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-niethanon 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yi)-6J-dihydro-1H-iridazol-3-yO-nrie^^ 
oxime 

Cyciopropyl-[6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yll-methanone 
0-methyloxime 

25 Cyclobutyl-[6-plienyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1IH-iridazol-3-yl]-niet^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6-pheriyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7<lihydro-1H-lndazol-3-yl]^^ 
O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J<lihydro^ 
30 ylamlne 
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(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(pyridin-4"yl)-1-(toludne-4-sulfonyl)-67-^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-<pyridin-4-yI)-1-(toluene-4-sulfon 
indazol-3-ylamine 

5 (N-phenyl)-6iDhenyl-6-<pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyI)-67 
inda2ol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-pro^^ 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67Klihydro-in 
propenone 

10 1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-inda^^ 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67-dihydro-inda2ol-1-yQ-propeno 

- Acide 6-ph§nyl-^-(pyridin-4^yl)-1-(tolu§ne-4-sulfonyl)-67-dihydrO"1H- 
indazole-3-carboxylique 

15 1 -[3-Carboxy-6-ph§nyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique. acide [6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

20 3.6-Diphenyl-6-(pyridin-4-yI)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridln-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yI)-3-(thiophen-2-yl)-67-<iihydro-1H-^ 

25 6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin'4-yl)-67<lihydro-1H-in 
3-(Oxazol-5"yl)-6-phenyl-6-(pyrid!n-4-yl)-6,7--dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 
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6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiazoI-4-yl)-67Klihydro-1H-ind 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

3-(lmidazol-2-yl)-6--phenyl-6-(pyridin-4-yl)-6,7--dihydro-1H-indazole 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl)-67<lihydro-1H-^ 

5 3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6«(pyridin-4-yI)-67"dlhydro-1H-indazote 

3-(3-MethyK1.2,4]oxadiazoI-5.yl)-6-phenyl-6-(^^^^ 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadiazoM-yl)-6-phenyl-6-(pyridin-4-yl^ 
indazole 

10 6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-5-yI)"67-dihydro«1H 

6-Phenyl-6-(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester ' de methyle . de Tacide . 6-phenyl-6T{pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro--lH- 
indazole-3-carboxyIique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-ph6nyl--6-<pyrimidin-4-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole- 
15 3-carboxyllque 

(N-cq^clopropyl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6jKiihydro-1HHnd^^ 
carboxamide 

Aaridin-1 -yl-[6-phenyl"6-(pyrimidln-4--yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

20 AzetidIn-1 -yl-[6-phenyf-6-{pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyI)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67"dihydro-1H-indazo 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(pyrimldin-4-yl)-6,7-dihydro-1H"indazole-3-carbonitrile 

25 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyriniidin-4-yl)-67-dihydro-1HHndazol-3-^^^^ 
m§thanone 

Cyclobutyl46-phenyl-6-(pyrimldin-4-yl)-6,7-dihydro-1IH-indazol-3-yl]- 
methanone 
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Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-1H-in 
methanone oxime 

CyclopropyK6-ph6nyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-1H-indazoI-3-yO 
mettianone O-methyloxime 

5 Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]- 
methanone oxime 

CycIobutyl-[6-phenyI-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-1H-indazol-^^ 
10 ylamine 

(N-cyclopropyl)-^-phenyl-6-(pyrimidin-4"yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(NrcyclobutyI)-6-phenylr6-(pyrimidinr4-yl)Ttr(toluene-4-su^^^ . 

1 H-indazol-3-ylamine 

15 (N-phenyl)-6-phenyl-6-^pyrimidin'4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl^^ 
indazol-3-ylamlne 

1-[3-Amino-6-phenyl-6-<pyrimidin^-yl)-67-dihydro-indazol-1-yO-propenon 

1-[3-CycIopropylamino-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydroHndazol-1-^^^ 
propenone 

20 1 -[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-<pyrimidin-4-yl)-6 J-dihydro-indazol-1 -y^ 
propenone 

1-[3-Anilino-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7"dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6-phenyl-6-{pyrimidin-4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)"6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxylique 

25 1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-indazol-1-yO^ 

Cyclopropanecarboxyllque acide [6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yQ-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-plienyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

30 3,6-Diphenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-6,7Hjihydro-1H-indazole 
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6-Ph6nyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-inda^^ 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

6-PhenyI-6-(pyrimidin-4-yI)-3--{pyridin-4--yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6^(pyrimidin-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-ind 

5 6-Ph6nyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thioph§n-3-yl)-67Klihydr^ 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyI-6-(pyrimidii>4-yl)-67-dihydro-1H^^ 

3-(Oxazol-4-yI)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67KJihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yI)-67-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-<thiazoI-2-yl)-67Klihydro-1H-m 

10 6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-<thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-lnd^ 

6-Ph§nyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazo 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yI)-67<lihydro-1H^ 

3-(lmidazol-4-yl)-6-phenyI-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1HH 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

15 3-(3-M6thyI-[1 .2.4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6Kpyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

3-(3-Methoxy41.2,5]thiadlazol-4-yl)-6-phenyl-6-(pyrimW 
1H-indazole 

6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H 

20 6-Phenyl-6-(pyrimidin-4-yl)-3-(tetrazol-1 -.yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxyIique 

Ester d'ethyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
3-carboxylique 

25 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thfoph6n-2-yl)-67Mdihydro-1H 
carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 
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Azetidin-1-yl-[6-ph§nyl-6-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-1HH 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1^ 
carboxamide 

5 6-Phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-caitonitril^ 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-^^^ 
methanone 

CyclobutyI-[6-phenyl-6-(thlophen-2-yl)-67"dihydro-1H-indazol-^^^ 
methanone 

10 Cyclopropyl-[6-ph6nyl-6-(thioph§n-2-yI)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-m^thyloxinfie . .. ... 

Cyclobutyl-[6-ph6nyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-inda^^ 
15 methanone oxime 

C^clobutyK6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazoW^ 
methanone 0-m§thyloxime 

6-Phenyl-6-(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazol^^^ 
ylamine 

20 (N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-Htoluene-4"SulfonyI)-67-dihydro^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyi)-6-phenyl-6-(th!ophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-<thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihyd 
25 indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6-ph6nyl-6-(thiophen-2-yl)-67Kiihydro-indazol-1 -yl]-prope 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yq^ 
propenone 

1-[3-CyGlobutylamino-6-ph6nyl-6-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-indazoI-1-yO 
30 propenone 
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1"[3-Anilino-6-phenyl-6-(thiophen-2-yI)-67-dihydro-ind^^ 

Acide 6-phenyl-6-(thiophen-2-yl>-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole-3-carboxyIique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-indazol-1-yl^^ 

5 Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyI-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
inda2ol-3-yI]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-{thiGphen-2-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

3,6-Diphenyl-6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yi)- 6-(thioplien-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoie 

6"Phenyl-3-(pyridin-4-yl)- 6-(thiophen-2-yl>-6,7-dihydro-1H-lndazole 

6"Phenyl-3,6-di(tliioplien-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Plienyl-3-(thiophen-3-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydrO"1 H-indazole 

15 3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-1HHndazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-6J<liliydro-1 H-indazole 

3-(Oxazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67<lihydro--1H--indazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-3-(thiazol-4-yl)- 6-(thioph6n-2-yl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole 

20 6-Phenyl-3-(thiazol-5-yl)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dlhydro-1 H-indazole 

3-(imidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-inda 

3-(lmidazol-4-yl)-6-pheny!-6-(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-5-yl)-6-ph§nyI-6-(thiophdn-2-y!)-6,7-dihydro-1H-indazo!e 

3-(3-MethyK1,2.4]oxadiazol-5-yl)-6-plienyl-6-(thiophen-2-yl)-67-dihy 
25 indazole 

3-<3-l\^etfioxy-[1,2,5]thiadia2ol-4-yl)-6-phenyI-6-(thiophen-^^^^ 
1 H-indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl> 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 
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6-Ph§nyl-3-(tetra20l-1-yI)- 6-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazoie 

Ester de methyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-S-carboxylique 

Ester d'ettiyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe- 
5 3-carboxyIique 

(N-cyclopropyO-e-phenyl-e-Cthiophen-S-yO-ej-^lihydro-IH-indaz^ 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67Klihydro-1H- 
methanone 

10 Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-methyl)-6-phenyl-6'<thiophen-3-yl)-67-dihydro-^ 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-carbonrt^ 

15 Cydopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-inda2oW^^ 
methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyI-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1HHndazok^^ 
methanone 

Cyclopropyl46-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-y^^^ 
20 methanone oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thiophen-3-yi)-6J-dihydro-1H-indazoI-3-yl^ 
methanone oxime 

25 Cyclobutyl-I6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yO^ 
methanone O-methyloxime 

6-Phenyl-6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazo^^^^ 
ylamine 

(NK:yclopropyl)-6-ph6nyl-6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67<lihydro^ 
30 1 H-indazol-3-yIamine 
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(NK;ycIobutyl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-sulfonyI 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-ph§nyl-6-(thiophen-3-yI)-1-(tolu§ne-4^^ 
indazol-S-ylamine 

5 1-[3-Amino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydroHndazol- 

1-[3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67Hdihydro-indazol- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-indazol-1-^^^ 
propenone 

10 1 -[3-Anilmo-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6 J-dihydro-indazol-1 -ylj-propenone 

Acide 6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazo[e-3-carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
15 indazol-3-yll-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiophen-3-yl>-6,7-dlhydro-1H- 
indazol-3-y[]-amide 

3,6-Dlphenyl"6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)- 6-(thioplien-3-yl)-6.7-dihydro-1 H-lndazole 

20 6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydrO"1 H-indazole 
6-PhenyI-3-(pyridin-4-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoie 
6-Phenyl-3,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-<thiophen-2-yl)-6-(thiophen-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 
3-(Oxazol-2-yl)-6-ph§nyl-6-(thlophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

25 3-(Oxa2ol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiophdn-3-yl)-6J-dihydro-1H-i 

3-(Oxa2ol-5-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1HHndazole 
6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)- 6-(thiophen-3-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(thiazoi-4-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
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6-Phenyl-3-(thia2ol-5-yi)- 6-(thiophdn-3-yl)-'6,7-clihydro-1 H-indazole 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67<lihydr^ 

3-(lmidazol-4-yI)-6-phenyl-6-(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-i^^ 

3-(lmidazol-5-yl)-6-phenyl-^-(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1H^^ 

5 3-(3-Methyl-[1 ,2.4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyl-6-(thloph§n-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

3-(3-M6th6xy-[1i2,5]thiadiazol"4-yl)-6-ph6nyl-6-(thioph^ 
1 H-indazole 

6-Ph§nyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6-Phenyl-3-(tetrazol-1-yl)- 6-(thiophen-3-yi)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique ^ 

Ester d'ethyle de I'acide 6-phenyI-6-(thiazol-4-yl)-6.7-dlhydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

15 (N-cyclopropyl)-6-ph§nyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-diliydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

Az§tidin-1-yl-[6-ptienyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yI]- 
methanone 

20 (N-methoxy-N-methyi)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

6-Phenyl-6-(thiazol-4-"yI)-6,7-dihydro-1H-indazoie-3-carbonitriIe 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yO-me^^ 

Cyclobutyl-[6-ph6nyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-nrietha 

25 Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yO-^ 
oxime 

CyclopropyI-[6-ph§nyl-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m§tfianone 
0-metliyloxime 
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Cyclobutyl-[6-phenyl-6-(thia2ol-4-yl)-6J-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]- 
oxime 

Cyclobutyl-[6-ph6nyl-6-<thia2ol-4-yl)-67-dihydro-1H-inda2ol-^ 

0- m§thyloxime 

5 6-Phenyl-6-(thiazo W-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyI)-6,7-dihydro-1 H-indazol-S- 
ylamine 

(NH:yclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazo!-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyO 
10 indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-1-(toluene-4-suI^^ 
indazol-3-ylamine 

..Jr[3-Amino-6-phenyl-6-<thia2ol-4-yl)-67-dihydro-indazol-1-yQ-prope^^ . 

1- [3-Cyclopropylamino-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7<lihydro-indazol-1-^^^^ 
15 propSnone 

1-[3-Cyclobutylamino-6-ph§nyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

1 -[3"Anilino-6-phenyl-6-(thlazol-4-yl)~67-dihydro-indazol-1 -yl]^ 

Acide 6-ph6nyl-6-(thiazol-4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
20 3-carboxylique 

1-[3-Carboxy-6-phenyl-^-(thiazoW-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(tliiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
25 indazoi-3-yl]-amide 

3,6-Diph§nyl-6-(thiazol-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(pyridln-2-yl)-6-(thiazol-4-yl)-67<lihydro-1H-lnda2ole 

6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6-(thiazol-4-yl)-67-dlhydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3'<pyridln-4-yl)-6-^thiazoi-4-yl)-6,7-dihydro--1H-indazole 
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6-Phenyl-6-(thiazol-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

6-Ph§nyl-6-(thiazoW-yI)-3-(thiophen-2-yI)-67-dihydro^ 

3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

5 3-(Oxazol-5-yl)-6-ph6nyl-6'<thiazol-4-yl)-67Kjihydro-1H-lndazole 

6-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)-6-(thiazoW-yl)-67-dihydrch1H-indazole 

6-Ph6nyl-3,6-di(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6-Phenyl-3-(thiazoI-5-yl)-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazo 

3-(lmidazol-2-yl)-6-phenyI-6-<thiazol'4-yl)-67<lihydro-1H-m 

10 3-(lmidazol-4-yl)-6-ph6nyl-6-(thiazol-4-yl)-67<lihydro-1HHnd 

3-(lmidazoI-5-yl)-6-phenyI-6-(thiazol-4-yl)-67-dihydro-1^ 

' V(3-M§thyK1 ,2,4]oxadiazol-5-yl^^^ H- 
indazole 

3-(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-4-yl)-6,7Klihydro-1 H- 
15 indazole 

6-Phenyl-3-(tetrazol-5-yl)- 6-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-3-(tetrazoI-1-yl)- 6-(thiazol-4-yl>6,7-dlhydro-1 H-indazole 

Ester de methyls de racide 6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

20 Ester d'6thyle de I'acide 6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7"dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl}-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Azirldin-1-yK6-phenyl-6-(thiazol-5-yI)-67-dihydro-1H-indazol-3-^^^ 

25 Azetidin-1 -yl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 HHndazol-3-yl]- 
methanone 

(N-methoxy-N-niethyl)-6-phenyl-6-(th!azol-5-yl)-67-dihydro-1H-lndazo 
carboxamlde 



4 
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6-Ph§nyl-6-(thiazoI-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-c5arbonitrile 

CycIopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6-phenyI-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
5 oxime 

Cyclopropyl-[6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6.7-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]-methanone 
0-methyloxime 

CycIobutyl-[6-ph§nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-m6thanone 
oxime 

10 Cyclobutyl-I6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6jKlihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

0- m6thyloxime 

6-Ph6nyl-6-<thlazol-5-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazoI-3- 
ylamine • - 

(N-cyclopropyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro- 
15 1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1-(toluene-4-suIfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

20 1-[3-Amino-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1 -[3-Cyclopropylamino-6-ph§nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yfj- 
propenone 

1 -[3-Cyclobutylamino-6-phenyl-6-(thlazoI-5-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

25 l-[3-Anilino-6-ph§nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-clihydro-indazoI-1-yq-prop6none 

Acide 6-phenyl-6-{thiazol-5-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
3-carboxylique 

1- [3-Carbo)Qr-6-phenyl-6-(thiazol-5-yI)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
30 indazol-3-yl]-amide 
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Cyclobutanecarboxylique acide ,[6-ph§nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-clihydro-1H- 
inda2ol-3-yl]-amide 

3,6-Diph§nyI-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridin-2-yl)-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
5 6-Phenyl-3-(pyridin-3-yl)-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3-(pyridirv4-yl)-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydrD-1H-indazole 
6-Ph6nyl-6-(thiazol-5-yl)-3-(throphen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Phenyl-6-(thiazol-5-yl)-3-(thiophdn-2-yI)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 
3-(Oxazol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 3-(Oxazol-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
3-(Oxazol-5-yl)-6-ph6nyl-6-(thiazo!-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6-Phenyl-3KtliiazDl-2-yl)-6-(thiazoi-5-yl)-6,7-dihydro^1H-lndazole ' 
6-Ph6nyl-3,6-di(tiiiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6-Pli6nyl-3-(thiazol-4-yi)-6-(tliiazo!-5-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

15 3-(lmida2ol-2-yl)-6-phenyl-6-(thiazoi-5-yl)-6,7-diliydro-1 Hrindazole 

3-(lmlda2ol-4-y[)-6-ph§nyl-e-(tliiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2Dle 

3-(lmidazol-5-yi)-6-ph6nyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

3-(3-IVIetliyI-[1,2.4]oxadiazol-5-yl)-6-phenyi-6-(thiazol-5-yl)-6.7-diliydro-1H- 
indazole 

20 3-(3-IV1etiioxy-[1 ,2,5]thiadiazoI-4-yl)-6-phenyl-6-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6-Plienyl-3-(tetrazoi-5-yl)-6-(tiiiazoi-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6-Ph6nyl-3-(tetrazol-1-yl)- 6-(thiazo!-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 

Ester de methyle de I'aclde 6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dlhydro-1H- 
25 indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-!ndazole-3- 
carboxamide 
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Aziridin-I -yK6.6-bls(4-m6thoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-ihdazol-3-yI]- 
methanone 

Az6tidin-1 -yl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H"indazol-3-yI]- 
m6thanone 

5 (N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67-dihyd^^ 
carboxamide 

6,6-Bis(4-methoxy"phenyl)-67-dihydro-1H-inda2ole-3-carbonitrne 

CycIopropyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-indazoI-3-^^^^ 
methanone 

10 Cyclobutyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67Kiihydro-1H-indazol-^^^ 
methanone 

CyclopropyK6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67Kllhydro-1H-inda2ol-3-yq^ 
: methanone. oxime - . . . .. » « 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67<lihydro-1H-inda2ol-3-yl]- 
15 methanone 0-m§thyloxime 

Cyclobuty[-[6,6-bls(4-methoxy-phenyl)-67-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]- 
methanone oxime 

CyclobutyK6,6-bis(4-m§thoxy-ph6nyl)-67-dihydix>-1H-indazol-3-y^^^ 
methanone O-methyloxime 

20 6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-1 -•(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-S- 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihyd 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyI)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-- 
25 1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro^ 
indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-bis(4-m6thoxy-phenyl)-6 J-dihydro-indazol-1 -yl]-prope 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(4-m§thoxy-ph6nyl)-67-dihydro-indazol-1-y^^^ 
30 propenone 
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1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(4-methoxy-phenyI)^7Kllhydro^^ 
propenone 

1-[3-Anilino-6,64)is(4-m§thoxy-phenyl)-67<lihydro-inda2ol-1-^^^^ 

Acide 6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6.7-dihydro-1 H- 
5 indazole-3 carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6,6-bis(4-methoxy-phenyl)-67Hjihydro-indazol-1 "^^^^ 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-methoxy-phenyi)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4-methoxy-plienyl)-6,7-dihydro-1 H- 
10 inda2ol-3-yI]-amide 

6.6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-phenyl-67Hjiliydro--1IH-indazole 

6,6-Bis(4-m6thoxy-ph6nyl)-3-(pyridin-2-yl)-6J<]ihydro-1H--inda2ole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 

6.6-Bis(4-methoxy-phenyI)-3-(pyridin-4-yI)-6,7-diiiydro-1H-indazole 

15 6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-1H 
6,6-Bls(4-methoxy-phenyl)-3-(tiilopli§n-3-yl)-6J-diiiydro-^ 
6.6-Bls(4-m§thoxy-phenyi)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-67-dihydro-1IH-ind^^ 
6,6-Bls(4-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-67-dlhydro-1HH'ndazol^ 

20 6,6-Bis(4-methoxy-piienyl)- (thiazol-2-y[)-6,7-diliydro-3-1 -H-indazole 
6,6-Bis(4-methoxy-ph6nyl)-3-(tlilazol-4-yl)-67-diliydro-1H-indazo 
6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(thiazol-5-yI)-67-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(4-methoxy-plienyl)-3-(imidazol-2-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Bis{4-methoxy-phenyl)-3-(imidazoI-4-yl)-67-dihydro-1H 

25 6.6-Bjs(4-methoxy-plienyl)-3-(imidazol-5-yi)-67-dihydro-1H^ 

6.6-Bis(4-methoxy-ph6nyl)-3-(3-methyK1,2,4]oxad!azol-^^^^ 
indazole 
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6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiadto 
IH-indazole 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyI)-3-(tetra2ol-5-yl)-67-dihydro-1H-ind 

6,6-Bis(4-methoxy-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-67<lihydro-1H-indazo 

5 Ester de methyle de Tacide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de I'acide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6.7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique . . 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-nri6thoxy-phenyl)-67Hjihydro-1H-indazole-^^ 
10 carboxamide 

Aziridin-1 -yK6,6-bis(3-methoxy-ph§nyl)-6 J-dihydro-1 H-indazo^^^^ 
m6thanone 

Az6tidin-1-yK6,6-bis(3-methoxy-phenyI)-67-dihydro-^ ' 
methanone 

15 (N-methoxy-N-nriethyI)-6,6-bis(3-ni6thoxy-phenyl)-67Hdihydra 
carboxamide 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

CyclopropyK6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 

20 . Cyclobutyl-[6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6J-dihydro-1H-inda2ol-3-ya^ 
methanone 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-nriethoxy-phenyl)-6,7Klihydro-1H-indazol-3-yI]- 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[63-bis(3-methoxy-ph6nyl)-67<lihydro-1H-mda^^ 
25 m§thanone O-methyloxime 

CyclobutyK6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-67Hjihydro-1H-indazoW^ 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bls{3-m6thoxy-phenyl)-6,7-dlhydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 
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6,6-Bis(3-m6thoxy-ph6nyl)-1 -<toludne-4-suIfonyl)-6 J-dihydro-1 H-i^ 
ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-methoxy-phenyI)-1-(toluene-4-sul^^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

5 (N-cyclobutyl)-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfony^ 
1 H-indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-^ 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-propen 

10 1 -[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]- 
propenone 

1 -[3-Cyclobu1ylamino-6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-67-d ihydro^ 

propdnone .: - - - . * 

1-[3-Anilinc>^,6-bis(3-methoxy-ph§nyl)-67KlihydroHndazo^^ 

15 Acide 6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67<lihy H- 
indazoIe-3 carboxylique 

143-Carboxy-6,6-bis(3-methoxy-phenyI)-67-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

20 Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(3-methoxy-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amlde 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazoie 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-67Kjihydro-1H-in^ 
6,6-Bis(3-metlioxy-phenyI)"3-(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1HHndazole 
25 6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(pyridln-4-yl)-67-dihydro-1H-indaz 
6,6-Bis(3-methoxy-plienyl)-3-(thiQphen-2-yl)-67<lihydro-1H^ 
6,6-Bis(3-m§thoxy-ph§nyl)-3-(thlophen-3-yl)-67KJihydro 
6,6-Bls(3-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(oxazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
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6,6-Bis(3-methoxy-ph§nyl)-3-(oxazol-5-yl)-67-dihydro-1H 

6.6-Bis(3-m6thoxy-phenyl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyI)-3-(thiazoM-yl)-67HJihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6J<lihydro-1H-inda 

5 6,6-Bis(3-methoxy-ph6nyl)-3-(imidazol-2-yl)-67-dihydro-1H-ind 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-67<lihydro-1H^^ 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6jHjihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

10 6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-<3-methoxy-[1,2,5]thiadiazol"4-yl)^^ 
1 H-indazole 

6,6-Bis(3-methoxy-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)r6J<lihydro^ , 

6,6-Bis(3-m6thoxy-phenyl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6.6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
15 indazole-3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H- 
lndazole-3-carboxyllque 

(N-cyclopropyl)-6,6-bls(4-dimethylanfiino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

20 Aziridin-1 -yl-[6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]- 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6,6-bis(4-dimetiiylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yQ^ 
methanone 

(N-rnethoxy-N-nriethyl)-6,6-bis(4-dim6thylanriino-phenyl)-67-dihydro^ H- 
25 indazole-3-carboxamide 

6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazole-3-carbonltri^ 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-dimethylanriino-ph6nyl)-67-dihydro-1H-ind^^^ 
methanone 
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Cyclobutyl-[6,6-bis(4-dim§thylamino-phenyl)-67-clihyd 
methanone 

CyclopropyK6,64)is(4-dimethylamino-phenyI>67<lihydro-1H^ 
methanone oxime 

5 Cyclopropyl-[6,6-bis(4-dim§thylamlno-phenyl)-67-dihydro-1HHndazol-3-^ 
methanone 0-m6thyloxime 

Cyclobuty!-[6,6-bis(4--dimethyIamino--phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-dim6thylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-- 
10 methanone 0-methyloxime 

6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

. .T(NH^yclopropyl)-6,6-bis(4-dimethylamLno-phenyl)-1-(tolue^ ....... 

dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1 5 (N-cyclobutyl)-6,6-bis(4-dim6thylamino-ph6nyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-ph6nyl)-6,6-bis{4-dimethylamino-ph6nyl)-1-(tolu§ne-4-sulfonyl)-6.7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-bis(4<limethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yll- 
20 propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(4-dimethylammo-phenyl)-67<Iihydro-indazol- 
1-yG-propenone 

1-[3-CyGlobutylamino-6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7"dihydro-indazol-1-- 
yl]-propenone 

25 1"[3-Anilino-6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydrO"indazol-1-yl]- 
propenone 

Acide 6,6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-1H^ 
indazole-3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,64)is(4-dimethylamino-phenyl)-67-dihydro-lndazol-1-^^^^ 
30 propenone 
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Cyclopropanecarboxylique acide [6.6-bis(4-dimethylamino-phenyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazoI-S-ylJ-amide 

Cyclobutanecarboxyllque acide [6,6-bis(4<lim§thylamino-phenyl>-6,7-dihydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amlde 

5 6,6-Bis(4-dim§thylamino-phenyI)-3--phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(4"dimethylamino-phenyl)-3-(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-inda2oi^ 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyI)-3-(pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1H^ 

6,6-Bis(4<Ilm§thylamino-ph6nyl)-3-<pyridin-4-yl)-67Klihydro-1H^ 

6,6-Bis(4<limethyIamino-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-67<Ii 

10 6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyI)-3-(thiophen-3-yI)-67-dihydro-1H 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-'2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Bis(4<limethylamino-phenyl)-3-(.QxazGl-4-yl)-67-dih . . . 

6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-67-dihydrD-1H^^ 
6,6-Bis(4<llm6thylamino-phenyl)- (thiazol-2-yl)-67-dihydro-3-1 -H^^ 

15 6,6-Bis(4-dimethylamino-phenyl>3-(thiazol-4-yl)-67-<iihydro^ 

63-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(thiazol-5-yI)-67-dihydro^ 

6,6-Bis(4HJimethylam[no-phenyl)-3Kimidazol-2-yI)-67-dihydro^ 

63-Bis(4-dim§thyIamino-ph6nyI)-3-(imida2ol-4-yl)-67<lihydro-1^ 

6,6-Bis(4<limethylamino-phenyl)"3-(!midazol-5-yl)-67-dihydro-1H 

20 6,6-Bis(4-dimethyIamino-phenyl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadi^^^ 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(4-dinriethylanriino-phenyl)-3-(3-nfiethoxy-[1,2,5]thiadiazol-4^^ 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(4<Jimethylamino-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1^ 

25 6.6-Bis(4-dimethylamino-phenyl)-3-(tetrazol-1 -y!)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de m6thyle de Tacide 6,6-bis(3-dlmethylamlno-phenyl)-6,7-dlhydro-1H- 
indazole-3-carboxylique 
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Ester d*§thyle de Tacide 6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro--1H- 
indazole-3-carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3Kiimethylamino-phenyl)-67Hdihydro-1^ 
carboxamide . 

5 Aziridin-1-yl-[6.6-bis(3-dimethylamino-phenyI)-67Klihydro^ 
methanone 

Azetidin-1-yl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyI)-6jKiihydro-1H-in 
m§thanone 

(N"methoxy-N-methyl)-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6J-di 
10 indazole-3-carboxamide 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3-carbonitrile 

CycIopropyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-ph§nyI)-6,7-<lihydro-1H-indazol^ 



. .'raethanone*' 



CycIobutyl-[6,6-bis(3Klimethylamino-phenyl)-67-dihydro-1H-indazoW^ 
15 methanone 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-67Kiihydro-1H-indazo^^^^ 
methanone oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone 0-methyloxime 

20 Cyclobutyl-[6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-67Hjihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-bis(3<limethylamino-phenyI)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]- 
methanone O-methyloxime 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1H- 
25 indazol-3-ylamine 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-bis(3-dimethylamino-ph§nyl)-1-(toIuene-4-sulfo 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl)-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyI)-1-:(tolu§ne-4-sulfonyl)-6,7- 
dihydro-1 H-indazol-3-ylamine 

1-[3-Arnino-6,6-bis(3-dlm6thylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
prop§none 

5 1-[3-Cyclopropylamino-6,6-bis(3<limethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol- 
1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(3-dimethylamino-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1- 
yI]-propenone 

1-[3-Anilino-6,6-bis(3-dimethylamino-ph§nyl)-6,7-dihydro-indazol-1-yI]- 
10 propenone 

Acide 6,6-bis(3-<lim§thylamino-phenyl)-1-(toluene^-sulfonyl)-6.7-dihydro-1H- 
indazole-3 carboxyiique 

1-[3-Carboxy-6,6-bis(3-dimethylamino-ph§nyl)-6,7-dihydro-inda2ol-1-yl]- . .. 
prop§none 

15 Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-dim§thylamino-ph6nyl)-6,7- 
dihydro-1 H-inda2ol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bls(3-dimethylamino-pli§nyl)-6,7-<liliydro- 
1 H-indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(3-dim6tliylamino-phenyl)-3-phenyl-6,7-diliydro-1H-indazole 
20 6,6-Bls(3Hjimetliylamlno-plienyi)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-diiiydro-1H-indazoie 
6,6-Bis(3-dimethylamlno-ph6nyl)-3-(pyridin-3-yI)-6,7-dlhydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3<limethylamino-phenyl)-3-<pyridin-4-yl)-6,7-diiiydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-dimethylamirio-ph6nyl)-3-{tliloplien-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-dlmethylamino-plienyl)-3-(tlilophen-3-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 
25 6,6-Bis(3-dimethylamino-plienyl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dlhydro-1H-lndazole 
6,6-Bis(3-dimethylamino-piienyl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-dimethylamino-pli§nyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(3-dimethylamino-pii§nyl)-(thiazol-2-yI)-6,7-dihydro-3-1-H-indazoIe 
6,6-Bis(3-dimetliylamino-phenyl)-3-{tiiiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 
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6.6-Bis(3-dime1Jiylamino-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6J-dihydr^^ 

6,6-Bis(3-dimethylamino-ph6nyl)-3-(imidazol-2-yl)-67-dih^^ 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol^ 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-67-dihydro-1HH 

5 6,6-Bis(3-dimethyIamino-phenyl)-3-(3-m§thyl-[1,2,4]oxadra 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(3Kiimethylamino-phenyl)-3-(3-methoxy-[1,2,5]thiad^ 
dihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(3-dimethylamino-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-i^ 

10 6,6-Bis(3-<Iimethylamino-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-67-^ 

Ester de methyle de I'acide 6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

15 (N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxamide 

Aziridin-1 -yl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dlhydro-1 H-indazol-3-yn^^ 

Azetidin-1-yl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yQ-me^^ 

(N-methoxy-N-methyl>-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
20 carboxamide 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonltrile 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dlhydro-1H-indazol-3-yI]-m6thanone 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanon 
25 oxime 

Cyclopropyl-[6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6.7-dihydro-1H-indazol-3-yO-m6thanone 
0-methyloxime 

CyclobutyK6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-meth^ 
oxime 
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Cyclobutyl-[6.6-bis(4-fluoro-ph6nyl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]-m^ 

0- methyloxime 

6,6-Bis(4-fluoro-ph6nyl)-1 -{toludne-4-sulfonyl)-67-dihydiT)-1 H^^ 
ylamine 

5 (N-cyclopropyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N"Cyclobutyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihy^ 
10 indazol-3-ylamine 

1 - [3-Amino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl>67HdihydroHndazol-1 -yl]-^ 

1 -[3-CyclopropyIamino-6,6-bis(4-fluoro-ph6nyl)-67-dihydro-indazo -yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl>67<iihydro-indazoI- 
15 prop^none 

1-[3-Anilino-6,6-bis(4-fluoro-phenyl^67Kiihydro-indazol-1-yl]-prope 

Acide 6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7"dihydro-1 H-indazole- 
3 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-67-dihydro-indazoI-1-yl]-prope^ 

20 Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(4-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(4-fluoro-pli§nyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-phenyl-6.7-diliydro-1H-indazoie 
25 6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-2-yI)-6J<lihydro-imndazole 
6,6->Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-4-yI)-6,7-dihydro-1H-lndazole 
6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazo 
6.6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(thiophen-3-yl)-67Kiiliydro-1H-indazole 
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6,6-Bis(4-fiuoro-phenyl)-3-(oxazol-2-yl>67-dihydro-1H-indazo 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(oxa2ol-4-yI)-67-dihydro-1H-inda2ole 

6,6-Bis(4-fiuoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6.6-Bis(4-fluoro-phenyl)- (thia2ol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 

5 6,6-Bis(4-fIuoro-phenyl)-3-(thiazol-4-yI)-67-dihydro-1H-inda2ole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ole 

6,6--Bis(4-fluoro-phenyI)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6"Bis(4-fluoro-phenyl)-3r(imidazol-4-yl)-6,7-<iihydrO"-1H-indazole 

6.6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6,6-Bis(4-fluoro-phenyI)-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadlazoI-5-yl)-6.7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-Bis(4-fluorx)-phenyl)-3-(tetrazol-5-yl)-6J-dihydro-^ 

15 6,6-Bis(4-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)-6J-dihydro-1H-indazo^ 

Ester de methyle de Tacide 6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole- 
3-carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6,6-bis(3-fiuoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

20 (N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-fluoro-ph6nyl)-67-dihydro-1H-in 
carboxamide 

Aziridin-I -yl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1 H-indazol-3-^^^^ 

Az6tidin-1-yl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-ylh^ 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6J-dihydro-1H-indazol^^ 
25 carboxamide 

6.6-Bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-bis(3-fluoro-ph6nyl)-67-clihydro-1H-indazol-3-yl]-m 

CyclobutyK6,6-bis(3-fluoro-ph§nyI)-67-dihydro-1HHndazol-3-yl]-methan 
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Cyclopropyl-[6,6-bis(3-fluoro-ph§nyl)-67-dihydro-1H-indazol-3-^^^ 
oxime 

CyclopropyK6,6-bis(3-fIuoro-phenyl)-67Kiihydro-1H-indazol-^^^^ 
O-methyloxime 

5 Cyclobutyl-[6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-67-dihydro-1H-inda2oI-3-yll-m^ 
oxime 

CyclobutyK6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

0- methyloxime 

6,6-Bis(3-fluoro-plienyl)-1"(toIuene-4-sulfonyl)-6J-dihydro-1H-in^ 
10 ylamlne 

(N-cyclopropyl)-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-1-<toluene-4-sulfonyl)-6J-dihyd 
indazol-3-ylamine 

(NK)yclobutyl)-6,6-bis(3rfluoro-ph6nyl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6i7Klih 
indazol-3-ylamine 

15 (N-pli6nyl)-6,6-bis(3-fIuoro-plienyl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydi^1 H- 
indazol-3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

1- [3-CVclopropylamino-6,6-bis(3-fluoro-plienyl)-67-dihydro-indazol-1"yi]- 
prop^none 

20 1-[3-CyGlobutylamino-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6,7-dihydro-indazol-1"yl]- 
propenone 

1"-[3-Aninno-6,6-bis(3-fiuoro-plienyI)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Acide 6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-1 -(toiuene-4-sulfonyl)-6,7-diliydro-l H-indazole- 
3 carboxylique 

25 1 -[3-CailDOxy-6,6-bis(3-fluoro-phenyl)-6 jKlihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-bis(3-fiuoro-plienyl)-6,7-diliydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-bis(3-fluoro-ph6nyl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-S-yQ-amide 

30 6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 
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6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridln-2-yl)-6J<lihydro-1H-ind^^ 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridin"3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiophen-2-yl)"67-dihydro-1H-in 

5 6,6-Bis(3-fluoro-ph6nyl)-3Kthiophen-3-yl)-67-dlhydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluorc>-ph6nyl)-3-<oxazol-2-yl)-67-<lihydro-1H-indazol^ 

6,6-Bis(3"-fluoro-phenyI)-3-(oxazol-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(oxazol-5-yl)-67-dihydro-1HHndazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)- (thiazol-2-yl>-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 

10 6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3--(thiazol-4-yl)-67<lihydro-1W 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1HHndazote 

6,6-Bis(3-fluoro-ph6nyl)-3-(imidazol-2-yl)-67-dihydro-1H-^ 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(imidazol-4-yl)-67Kiihydro-1 H-indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3Kimidazol-5-yl)-67Klihydro-1H-ind^^^ 

15 6.6-Bis(3-fluoro-ph§nyl)-3-(3-m6thyK1 ,2.4]oxadiazol-5-yI)-6,7<lihydro-1 H- 
indazole 

6.6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(3-m§thoxy-[1.2,5]thiadiazol-4^^^ 
indazole 

6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(t§trazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

20 6,6-Bis(3-fluoro-phenyl)-3-(tetrazol-1-yl)~67-dihydro-1H-inda 

Ester de methyle de Tacide 6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxyiique 

Ester d'§thyle de Tacide 6,6-di(pyridin-2-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxylique 

25 (N-cyclopropyl)-6,6Kli(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole-3-<ja* 
Aziridin-1 -yl-[6,6<ii(pyridin-2-yl)-67-df hydro-1 H-indazol-3-yl]-^^^ 
Az§tidin-1 -yl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-67Kiihydro-1 Hnndazol^^^^ 
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(N-methoxy-N-methyl)-6,6Kli(pyridin-2-yl)-67<lihyd 
carboxamide 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-2-yI)-67Hdihydro-1H-indazol-3-yl]-rnethanone 

5 Cyciobutyl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-meth^ 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yI]-meth 
oxime 

CycloprDpyl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]-me^^ O- 
m§thyloxime 

1 0 Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-2-yI)-6,7-dihydro-1 H-inda2ol-3-yl]-methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yI]-me^^ O- 
methyloxime 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyI)-6J-dihydro-1H-indazol-3-ylam^ 

(N-cyclopropyl)-6,6-d!(pyridin-2-yl)"1-(toluene-4-sulfonyl)-67-di^^^ 
15 indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(pyiidin-2-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-<lihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N-ph§nyl)-6.6<li(pyridm-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67<lihy^ 
3-ylamine 

20 1-[3-Amino-6.6-di(pyridin-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-prope^^ 

1 -[3-CycIopropyiamino-6,6<li(pyridin-2-yl)-67<lihydix)-in 
propenone 

143-CycIobutylamino-6,6KJi(pyridin-2-yl)-67-dihydro-indazoI-1-ylh 

1-[3-Anilino-6,6-di(pyridin-2-yI)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

25 Acide 6,6-di(pyridin-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazol^^^ 
carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6,6"di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-indazol"1 -yl]-prop§none 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide 
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Cyclobutanecart)oxylique acide [6,6-di(pyriclin-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
VQ-amide 

6,6-DI(pyridin-2-yI)-3-phenyl-6,7-d!hydro-1HHndazole 
3,6,6-Tri(pyridin-2-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
5 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H--indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3Kpyridin-4-yl)-6,7-"dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyiidin-2-yI)-3-<thiophen-2-yl)-67"dihydro-1H-inda2ole 
6,6-Di(pyridin-2-yI)-3-<thiophen-3-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazoI-2--yl)-6,7-dihydro-1H--indazole 

10 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazol-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyndin-2-yl>(thiazol-2-yl)-67-dihydro-^^ 
6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-4-yl)-67--dihydro-1H-indazole 
6.6-Di(pyridin-2-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7"dihydro-imndazole 

15 6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(imidazol-2-yl)-67<lihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(imidazol-4-yl)-^7-<lihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(imidazol-5-yl)-67-<lihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-67-dihydro-1HH 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(3-methoxy41,2,5]thiadiazol-4-yl)-6J-d 
20 indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67<lihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-2-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-«,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyridln-3"yl)-6,7-dihydro-1HHndazole-3- 
carboxylique 

25 Ester d'ethyie de I'acide 6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazoIe-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-3-yI)-67-dihydro-1HMndazoIe-3-carboxamide 
Aziridin-1 -yl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6 J<lihydro-1 H-indazol-3-yl]-meth 
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Azetidin-1 -yl-[6,6-di(pyridin"3-yl)-67<lihydro-1 H-ind 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-ind^^ 
carboxamide 

6,6-Di(pyridin-3"-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitriIe 

5 Cyclopropyl-[6,6<li(pyridin-3"yl)-6J-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]-meth 

Cyclobutyl"[6,6Kli(pyridin-3-yl)-67Klihydro-1H-indazol-^^ 

CyclopropyI-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-yl]-m 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6<li{pyridin-3-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yO-methan O- 
10 methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-67-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]-methanone oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-3-yl)-6J-<lihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ O- 
methyloxime 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-1 •<toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1 H-indazol^ 

15 (N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-3-yI)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6.6Kli(pyridin-3-yi)-Htoluene-4-sulfonyl)^^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6<li(pyridin-3-yl)-1-(toluene^-sulfonyl)-67-di^^^ 
20 3-ylamine 

1 -[3-Amino-6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-indazoH -yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(pyridin-3-yI)-6,7-<lihydroHndazol-1-yl]- 
propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(pyridin-3-yl)-67<lihydro-indazol-1-yl]-prope^^ 

25 1-[3-Anilino-6,6-di(pyridin-3-yl)-6J-dihydrO"indazol-1-yl]-propenon 

Acide 6,6-di(pyridin-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1 H-indazole-3 
carboxylique 

1 -[3-Carboxy-6,6-di(pyridin-3-yl)-6,7-dlhydro-indazol-1 -yl]-propenone 
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Cyclopropanecarboxylique acide I6,6-di(pyridln-3-yl)-6.7-dihydro-1H-inda2ol- 
3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-dl(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol-3- 
yl]-amide 

5 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1 H-indazole 

3,6,6-Tri(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6.6-Di(pyridin-3-yl)-3-{pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazDle 

6,6-Di(pyrldln-3-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

10 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(thiophen-3-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

. 6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(oxazol-4-yi)-6,7-diliydro-1 H-indazole .......... 

6,6-Di(pyridin-3-yl>-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)- (thiazol-2-yl>-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 

15 6,6-DI(pyridln-3-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(tliiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridln-3-yi)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(imidazol-4-yl>^,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyiidln-3-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

20 6,6-Di(pyridin-3-yI)-3-(3-methyl-[1 ,2,4]oxadlazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyridin-3-yl)-3-(3-methoxy-[1,2,5Jthiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6,6-Di(pyrldin-3-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole 

6.6-DI(pyridln-3-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'6thyle de I'acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dlhydro-1H-indazole-3- 
carboxyiique 
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(N-cyclopropyl)-6,6<li(pyridin-4-yl)-6,7<lihydrp-1H-inda2ole-3-ca*^ 

Aziridin-1 -yK6,6-<li(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-m 

Azetidin-1-yl-[6,6-di(pyridin-4"yl)-67<lihydro-1HHndazol-3-yl]-met^ 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6<li(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-1H^ 
5 carboxamide 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-67<lihydro-1H-inda2ole-3-carbonitrlle 

Cydopropyl-[6,6HJi(pyridin-4-yI)-6J<lihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyiidin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yQ-m§t^ 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanone 
10 oxime 

Cyclopropyl-[6,6Hji(pyridin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yll-met^ O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyridin-4-yl)-6jHdihydro-1H-indazol-3-yl]-m oxIme 

CyclobutyK6,6-di(pyridin-4-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yI]-m O- 
15 methyloxime 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67KJihydro-1H-indazol-3-^^ 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene^-sulfonyl)-67-dihydro-1^ 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro^ 
20 indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyI)-67-dihydro-1HH 
3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-di(pyridin-4--yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1 -[3-Cyclopropylamino-6.6-di(pyridin-4-yl)-6 J-dihydro-indazol-1 -^^^^ 
25 propenone 

1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6J-dihydro-indazol-1-yl]-^ 

1-[3-Anilino-6,6-di(pyridin-4-yl)-6J-<lihydro-inda2ol-1-yl]-propenone 

Acide 6,6-di(pyridin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H-indazole-3 
carboxylique 
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1 -[3-Caitoxy-6.6-di(pyridin-4-yl)-67-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-<ii(pyridin-4-yI)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
S-yQ-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-inda2ol-3- 
5 yl]-amide 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

3,6,6-Tri(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1HHnda2ole 

10 6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
.6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-lndazole 

15 6,6-Di(pyridin-4-yl)-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyrldin-4-yl)-3-<thia2ol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(lmidazol-2-yl)-6,7-diiiydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(imida2oI-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

20 6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-{imldazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazoIe 

6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(3-methy41,2,4]oxadiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-inda 

6.6-Di(pyridin-4-yl)-3-(3-m§thoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-DI(pyridln-4-yl)-3-(t6trazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

25 6,6-Di(pyridin-4-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de I'acide 6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-diliydro-1H-indazole-3- 
carboxyiique 
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Ester d'6thyle de I'adde 6,6-di(pyrimidin-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
cariDOxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl>-6,7-dihydro-'1 H-indazole-S-carboxamide 

Aziridin-1-yl-[6,6-di(pyiimidin-4-yl)-67"dihydro-1H-indazol-3-yl]-methanon^ 

5 Azetidin-1-yl-[6,6<ii(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-yl]^^ 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-1H-i 
carboxamide 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-67-<lihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

. CyclopropyK6.6HJi(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1HHndazol-3-yl]-m 

10 Cyclobutyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

Cyclopropyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 
oxime 

CyclopropyK6,6<li(pyrimidin-4-yl)-67<IIhydro-1H-lndazol-3-yl]-m^^^ O- 
methyloxime 

15 Cycldbutyl-[6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yQ^^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(pyrimidin-4"yl)"6J-dihydro-1H-indazol-3-^^^ O- 
m§thyloxime 

6,6-Di(pyrimidin"4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-67-Klihydro-1 H^^^ 

20 (N-cyciopropyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihyd H- 
indazol-3-ylamine 

(N-cyciobutyl)-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-suIfonyl)-67Klihydro^ 
indazol-3-ylamine 

(N-phenyl)-6,6-di(pyrimidin'4-yl)-1-<toluene-4-sulfonyI)-67-dih 
25 indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-propenon^ 

1-[3-Cyclopix)pylamino-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-indazol-1^^^^^ 
propenone 
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1-[3-CyclobLrtylamino-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-67-dihydro-indazol- 
propenone 

1 -[3-Anilino-6.6-di(pyrimidin-4-yl)-67<lihydro-indazol-1 -yl]-pro 

Acide 6,6-di(pyrimidin-4-yl)-1-(toluene-4-sulfonyi)-67-dihydro-1H-indazole-^ 
5 carboxylique 

1-[3-Carboxy-6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(pyrimidin-4-yI)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
10 3-yl]-amide 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl>-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)"3-(pyridin-2-yl)-67Kiihydro-1H-indazoIe 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(pyridin-3-yl)-6,7-«dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3"(pyridin-4-yl>-6,7-dihydro-1H-indazole 

15 6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thiophen-2-yl)-67<lihydro-1H-indazote 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thiophdn-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin^-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazoIe 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(oxazol-4-yl)-67-dihydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yi)-3-(oxazol-5-y[)-6,7-dihydro-1 H-indazoie 

20 6,6-Di(pyrimidin-4-yl)- (thiazoi-2-yl)-6,7-dihydro-3-1 -H-indazoie 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-4-yi)-67<lihydro-1H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-diiiydro-1 H-indazole 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazoie 
6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(imidazol-4-yl)-6,7-dlhydro- 1 H-indazoie 

25 6,6-Di(pyrimldln-4-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yl)-3-(3-methyl-[1.2,4]oxadiazoI-5-yl^67-di^ 
indazoie 
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6.6-Di(pyrimidin^-yl)-3-(3-m§thoxy-[1 ,2.5]thiadiazoI-4-yl>-6,7-clihydrD-1 H- 
indazole 

6,6-Di(pyrimidln-4-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(pyrimidin-4-yI)-3-(tetrazol-1-yl)-67-dihydro-1H-in 

5 Ester de methyle de Tacide 6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

Ester d'6thyle de I'acide 6,6-di(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-1H-indazoie-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-6J<lihydro-1H-indazole-3-^ 

10 Aziridin-1-yl-[6.6<ii(thioph§n-2-yI)-67-dihydro-1H-lndazol-3"^^^^ 

Azetidin-1 -yK6,6-di(thiophen-2-yl)-67KJihydro-1 H-indazol-3-yl]-m 

(N-methoxy-N-methyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole-3- 
carboxamide 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole-3-carbonitrlle 

15 Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6jKJihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

Cydobutyi-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yO-m 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-67<lihydrO"1H-indazol-3-yQ-met^ 
oxime 

Cyclopropyl-[6,6Hji(thiophen"2-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-ni§thanone O- 
20 methyloxime 

Cyclobutyl-[6.6<li(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yI]-methanone 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazol-3-yl]-meth O- 
methyloxime 

25 6,6-Di(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfonyl)-67Hdihydro-1H-indazol^^^ 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-2-yl)-1-(toludne-4-sulfonyl)-6J<lih 
indazol-3-ylamine 

(N-cyclobutyl)-6,6<li(thiophen-2-yl)-1-(toluene-4-sulfo 
indazol-3-ylamine 
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(N-phenyl>6,6-di(thioph§n-2-yI)-1-(tolu6ne-4-sulfonyI>67-dihyd 
indazol-S-ylamine 

1-[3-Amlno-6,6-di(thiophen-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl]-prop§none 

1 -[3-Cyclopropylamino-6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-indazoI-1 -yl]- 
5 propenone 

1-[3-CyclobutyIaminO"6,6-di(thiophen-2-yl)-67-dihydro-indazol-1-yl> 
propenone 

1 -[3-Anilino-6,6-di(thiophen-2-yl)-6.7-dihydro-indazol-1 -yI]-propenone 

Acid.e 6,6<li(thioph6n-2-yI)-1-(toluene-4-sulfonyl)-6J-dihydro^ 
10 carboxylique 

1 -[3-Carboxy"6,6-di(thioph§n-2-yl)-6,7-dihydro-indazol-1 -yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [636-di(thiophen-2-yl)-6,7-dlhydro-1 H- 
indazol-3-yri-amide 

Cyclobutanecarboxylique acide [6,6-di(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
15 3-yl]-amide 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen--2-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yI)-3-(pyridin-3'-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6.6-Di(thiophdn-2-yl)-3-(pyridin'4-yI)-67<lihydro-1H-indazole 

20 3,6,64ri(thiophen-2-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiophen-3-yl)"6J<lihydro-1H-indazole 
6.6-Di(thiophen-2-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6J-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-2-yl^3-(oxazol-4-yl)-6J-<Jihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thioph§n-2-yl)-3-(oxazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

25 6,6-Di(thiophen-2-yl)-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-{thiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1HHndazole 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(thiazol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6J-dihydro-1HHndaz^ 
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6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imidazol-4-yl)-67<lihydro-1H-inda 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(imida2ol-5-yl)-67-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-6J-^ 
indazole 

5 6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-{3-methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazole 

6,6-Di(thiophen-2-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-67<lihydro«1H-m 

6,6-Di(thiophen-2-yl>-3-(tetrazol-1 -yl)-6.7-dihydro-1 H-indazole 

Ester de methyle de Tacide 6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1HHnda2ole-3- 
10 carboxylique 

Ester d'ethyle de Tacide 6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-d!hydro-1H-indazole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-di(thiophen-3-yI)-67-dihydro-1H-indazoIe-3-cartoxamid 

Aziridin-1 -yK6,6<li(thiophen-3-yI)-67-dihydrch1 H-indazoI-3-^^^ 

15 Azetidin-1 -yl-[6,6-di(thiophen-3-yl>-6,7-dihydro-1 H-indazol-3-yl]-methanone 

(N-m§thoxy-N-nri§thyl>6,6<li(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1HHnda 
carboxamide 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1H-indazole-3-carbonitrile 

Cyclopropyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yI]-methanone 

20 Cyclobutyl-[6,6-di(thiophen-3-yl)-67-dihydro-1H-indazol-3-yl]-me^^ 

Cyclopropyl-[6,6<li(thiophen-3-yl)-67<lihydro-1H-indazol-3-^^^^ 
oxlme 

CyclopropyI-[6,6-di(thiophen-3-yl)-67-<iihydro-1H-inda2ol-3-^^^^ O- 
m§thyloxime 

25 CyclobutyK6,6-di(thiophen-3-yl)-6J<lihydro-1H-indazol-3-y^^^ 
oxime 

Cyclobutyl-[6,6Kli(thiophen-3-yl)-6J-dihydro-1H-inda2ol-3-yl]-me^^ O- 
methyloxime 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-1-(toluene-4-suIfonyl)-67-dihydro-1H-indazol^^^^ 
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(N-cyclopropyl)-6,6-di(thioph§n-3-yl)-1 -(toluene-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yIamine 

(N-cyclobutyl)-6,6<li(thioph§n-3-yl>1-(toluene-4-sulfonyl)-67-dihydro-1H- 
indazol-3-ylamine 

. 5 (N-phenyl)-6,6-di(thiophen-3-yl)-1-(toludne-4-sulfonyl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-ylamine 

1-[3-Amino-6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

1-[3-Cyclopropylamino-6,6-di(thiophen-3-yI)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
propenone 

10 1-[3-Cyclobutylamino-6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]- 
prop§none 

1-[3-Anllino-6,6-di(thiophdn-3-yl)-6,7-dlhydro-indazol-1-yr|-propdnone 

Adde 6.6-di(thioph§o-3-yl)-1-(toluene-4-suIfonyl)-6.7-dihydro-1H-lndazole-3 
carboxylique 

15 1-[3-Carboxy-6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-indazol-1-yl]-propenone 

Cyclopropanecarboxylique acide [6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H- 
indazol-3-yl]-amide 

Cyclobutanecartoxylique acide [6,6-di(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazol- 
3-yl]-amide 

20 6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-phenyl-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yI)-3-(pyridin-3-yi)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
3,6,6-Tri(thiophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

25 6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(thiophen-2-yi)-6.7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-4-yI)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(oxazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 
6,6-Di(thiophen-3-yl)- (thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-3-1-H-indazole 
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6.6-Di(thioph§n-3-yl)-3-(thiazol-4-yl)-6.7-clihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(imidazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-indazole 

6,6-Di(thiophen-3-yl)-3^imidazol-4-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

5 6,6-Di(thiophen-3-yl)-3-(imidazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 

6,6-Di(thlophen-3-yi)-3-(3-metliyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yi)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

6,6-Di(thioph§n-3-yl)-3-(3-m6lhoxy-[1,2,5]thiadiazol-4-yl)-6,7-dihydro-1H- 
indazole 

10 6,6-bi(thiophen-3-yl)-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1 H-indazole 
6.6-Di(thloph§n-3-yl)-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-lndazole 
Ester de m6thyle . de I'acide 5,5Tdiphenyl-4,5-dlhydro-2H-isoindole^1^ . ... 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-5,5-dlphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole-1-carboxamlde 
15 Aziridin-1-yl-(5,5-diph6nyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1 -yl)-methanone 
Az6tidin-1-yK5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-lsoindol-1-yl)-methanone 
(N-methoxy-N-methyl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-lsoindole-1-carboxamide 
Cyclopropyl-{5,5-diphenyM,5<iihydro-2H-isolndol-1-yl)-m§thanone 
Cyclobutyl-(5,5-dlph§nyl-4,5-dihydro-2H-lsoindol-1-yi)-m§thanone 
20 Cyclopropyl-(5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isolndol-1-yl)-m§thanoneoxime 

Cyclopropyl-(5.5-diph6ny!-4,5-dihydro-2H-lsolndol-1-yl)-methanone O- 
methylpxime 

CyclobutyK5.5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)-methanoneoxlme 

Cyclobutyl-(5.5-diphenyl-4,5-dihydtio-2H-isoindoH -yl)-methanone O- 
25 methyloxime 

Cyclopropanecarboxylique acide (5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-!soindol-1 -yl)- 
amide 
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Cyclobutanecarboxylique acide (5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindol-1-yl)- 
amide 

1,5,5-Triph6nyl-4,5-dihydro-2HHSoindole 
5,5-DiphenyI-1-(pyridin-2-yIH,5-dihydro-2H-isoindole 
5 5,5-Diphenyl-1-(pyridin-3-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 
5,5-Diphenyl-1-(pyridin-4-yl>4.5-dihydro-2H-isoindole 
5,5-Diph§nyl-1-(thiophen-2-ylH.5-dihydro-2HHSoindole 
5,5-Diphenyl-1-(thiophen-3-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 
1-(Oxazol-2-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 
10 1-(Oxazol-4-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H"isoindole 
1-(Oxazol-5-yl)-5,5-diph§nyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

5,5^Diphenyr-1-(thiazDl-2-yl)-4,5^iM - - 

5,5-Diphenyl-1-(thiazol-4-ylH,5<lihydro-2HHSOindole 

5,5-Diphenyl-1-(thiazol-5-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindole 
15 1-(lmidazol-2-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

1-(Imidazol-4-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

1-(lmidazol-5-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro-2H-isoindole 

1-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-5,5-diphenyM,5-dihydro-2H-isoind 

1 -(3-Methoxy-[1 ,2,5]thiadiazol-4-yl)-5,5-diphenyl-4,5-dihydro^^ 
20 5,5-Diphenyl-1-(t6trazol"5-yl)-4,5-dihydro-2H-isoindoie 

5,5-Diphenyl-1 -(tetrazol-1 -ylH.5-dihydro-2H-isoindole 

Ester de methyle de I'acide 6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindole-3- 
carboxylique 

(N-cyclopropyl)-6,6-diphenyl-67-dihydro-1H-isoindole-3-carboxam 
25 Aziridin-1-yK6,6-diphenyl-6J-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-meth 

Az6tidin-1 -yl-(6,6-diph6nyl-6,7-dihydro-1 HHSOindol-3-yl)-methanone 
(N-methoxy-N-methyI)-6,6-diphenyl-67Kiihydro-1H-isoindol^^ 
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6,6-Diph6nyl-6,7-dihydro-1H-isoindole-3-carbonitrile 

CyclopropyK6,6-diphenyl-67-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-m^^^ 

Cyclobutyl<6,6-diphenyi-6J-dihydro-1H-isoindol-3-yl)-methanone 

CyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindol-3-yl)-methanone oxime 

5 CyclopropyK6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindol-3-yl)-m§thanone O- 
methyloxime 

Cyclobutyl-(6,6-diph6nyI-6,7-dihydro-1 H-lsolndol-3-yI)-methanone oxime 

Cyclobutyl-(6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1 H-isoindol-3-yl)-methanone O- 
m§thyloxime 

10 Cyclopropanecarboxylique acide (6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindol-'3-yl)- 
amide 

Cyclpbutanecarboxylique acide (6,6-diphenyl-67-dihydro-1H-isoindol-3-yl)- . 
amide 

3,6,6-Triphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 
15 6.6-DiphenyI-3-(pyridin-2-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-3-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(pyridin-4-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thiophen-2-yl)-6,7-dihydro-1HHSoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thlophen-3-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 
20 3-(Oxazoi-2-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 

3-(Oxazol-4-yl)-6,6-diphenyI-6,7-dihydro-1H-isoindole 

3-(Oxazol-5-yl)-6,6-diphenyl-67-dihydro-1H-lsoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thiazol-2-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

6,6-Diphenyl-3-(thiazoM-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 
25 6,6-Diphenyl-3-(thiazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 

3-(lmidazol-2-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-lsoindole 

3-(lmidazol-4-yl)-6,6-diphenyl-6.7-dihydro-1H-isoindole 

3-(lmidazoI-5-yf)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 
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3-(3-M6thyl-[1.2,4]oxadiazol-5-yl)-6,6-diphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 
3-(3-Methoxy-[1,2,5]thiadia2»l-4-yl)-6,6<liphenyl-6,7-dihydro-1H-isoindole 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-5-yl)-6,7-dihydro-1H-isoindole 
6,6-Diphenyl-3-(tetrazol-1 -yl)-6,7-dihydro-1 H-isoindole 
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REVENDICATIONS 



1 - Nouveaux composes chimiques de formules generates (I) et (2) 




dans tesqueltes : 

5 i'heterocyde contenant X-Y forme un cyde a 5 chamons aromatique et 

• Ar est choisi pamii les groupes phenyte eventueltement substitue 
par un plusieurs atomes d'halogenes ou par des radicaux alkyles, 
alkoxy. thioalkyle, alkylamino ou dialkylamino dont tes parties 
alkytes peuvent eventuellement fomier ensembte un cyde de 3' a 6 
10 chaTnons pouvant contenir un second het§roatome choisi pamii O, 



S ou N; ou parmi les heterocycles aromatiques (eventueltement 
substitu6 comma le groupe phenyle ci-dessus), contenant de 5 a 6 
chaTnons et un ou deux heteroatomes choisis parmi O, N ou S; 
• X et Y sont choisis parmi N ou CH avec au moins Tun d'entre eux 



• Z represente H ou un groupe sulfonyle ou acyle ou 4-aminophenyle; 

• Ri = H, alkyle, cydoalkyle (de 3 I 6 atomes de carbones) ou 
Ar (ayant la meme definition que ci-dessus); 

• R' = H ou alkyle 



15 



representant un atome d'azote N; 



2Q 



lorsque Z = H, ou R2 represente un substituant tel que : 



un groupe cyano, 



un radical C(0)-ORai dans lequel Rai represente un radical 
m6thyle, ethyle ou isopropyle, 



25 



- un radical C(0)-NHRa2 dans tequel Ra2 represente le radical 
cyclopropyle ou C(0)-N(Ra2') dans lequel N(Ra2 ) represente 
un radical aziridinyle ou azetidinyle, eventuellement substitue 
par un groupe alkyle ou Ar (ayant la meme definition que ci- 
dessus), 
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- un radical C{0)-N(Ra3)-ORa3 dans lequel les groupes Raa, 
identiques ou differents, repr6sentent un radical metiiyle, 
6tliyle ou cyclopropyle, 

- un radical C(0)Ra4 dans lequel Ra4 represente un groupe Ar 
5 (comme defini precedemment) ou un radical cycloalkyle, 

eventuellement substitue par un groupe aikyle ou Ar (ayant la 
meme definition que ci-dessus), 

un radical C(Ra4)=N-Rb, dans lequel Ra4 soit H soit defini tel 
que precedemment et Rb represente un radical hydroxy, 

10 alkoxy ou alkylideneoxy, contenant eventuellemeht un atome 

d'halogene ou un groupe choisi parmi carboxy, alkoxy, amino 
(NHa, NHAIkyl. NAIka oD les groupes alkyles peuvent ou non 
former ensemble un cycle contenant eventuellement un autre 
lieteroatome choisi parm! O, S ou N) ou (CH2)nAr (n = 0 ou 1; 

15 . Ar tel que defini precedemment), aikyle contenant de 1 a 2 

atomes de carbone ou cycloalkyle, . 

un radical NH-C(0)Ra4 dans lequel Ra4 est defini tel que 
precedemment, 

- un radical NHRa4 dans lequel Ra4 est defini tel que 
20 precedemment, 

un radical phenyle ou un h6terocycle aromatique contenant 5 a 
6 chaTnons et un k trois het6roatomes choisis parmi O, N ou S 
• lorsque Z represente un groupe sulfonyle ou acyle, R2 represente un 
groupe carboxyle, un groupe amino, alkylamino, dialkylamino ou 
25 cycloalkylamino. 

2 - Composes salon la revendication 1 caracterises en ce que les groupes 
alkyles sont en chame droite ou ramifiee et contiennent de 1 § 4 atomes de 
carbone et les radicaux cycloalkyles contiennent de 3 ^ 5 atomes de carbone. 

3 - Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente 
3.0 un groupe sulfonyle ou acyle de formules respectives SO2R3 et COR3 le 

groupe R3 representant une chaTne aikyle en C1-C4, une chaTne cycloalkyle 
en C3-C6, un cycle aryle tel que defini precedemment, une chame alkenyle 
en C2-C6 ou alkynyle en C2-C6. 
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4 _ Composes selon la revendication 1 oCi Ar represente un groupe phenyle 
ou 4-fluorophenyle. 

5 - Composes selon la revendication 1 ou Ri represente un groupe phenyle. 

6 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 
5 Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 

XetY = N 
Ri = phenyle 
Z = H 

R2 represente un groupe COORai avec Rai = ethyle. 

10 7 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes ou 
Ar = ph6nyle ou 4-fluorophenyle 
XetY=N 

Ri = phenyle 

15 R2 represente un groupe CORa4 avec Ra4 = cyclopropyle ou 

cyclobutyle. 

8 - Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes ou 

Ar = ph§nyle ou 4-fluorophenyle 
XetY = N 
20 Z = H 

Ri = phenyle 

R2 represente un groupe C(0)-NHRa2 dans lequel Raa represente le 
radical cyclopropyle. 

9 - Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 oD 
25 Ar = phenyle ou 4-fluoroph§nyle 

XetY = N . 
Z = H 

Ri = phenyle 

R2 represente un radical C(Ra4)=N-Rb, dans lequel Ra4 est un goupe 
30 cyclopropyle ou cyclobutyle Rb represente un radical hydroxy, alkoxy ou 
alkylideneoxy, contenant eventuellement un atome d'halogene ou un groupe 
choisi parmi carboxy, alkoxy, amino (NH2. NHAIkyI, NAIk2 ou les groupes 
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alkyles peuvent ou non former ensemble un cycle contenant eventuellement 
un autre heteroatome choisi parmi O, S ou N) ou (CH2)nAr (n = 0 ou 1 ; Ar tel 
que defini precedemment), alkyle contenant de 1 a 2 atomes de carbone ou 
cycloalkyle 

5 10 - Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 ou 
Ar = ph6nyle ou 4-fluorophenyle 
XetY = N 
Z = H 

Ri = ph6nyle 

10 Rz represente un groupe NH-C(0)Ra4 ou Ra4 represente un groupe 

cyclopropyle. 

1 1 - Composes selon la revendication 1 caract§ris6s en ce que 

Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 
■••XetY=N • • * 
15 Z = S02-(4-methylphenyl) ou C0CH=CH2 

Ri = phenyle 
R2 = CO2H ou NH2 

12 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes oCi 

Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 
20 XetY = N 

Z = H 

Ri = phenyle 

R2 represente un groupe C(0)-N(Ra 2) dans lequel N(Ra 2) represente 
un radical azetidinyl ou aziridinyl. 

25 13 - Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes oD 
Ar = phenyle ou 4-fluorophenyle 
XetY = N 
Z = H 

Ri = phenyle 

30 R2 represente un groupe ph6nyle ou thienyle 
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[57] ABSTRACT 

The invention relates to a compound of formula (I):. 



R3 



0) 




in which: 

Rl represents hydrogen or halogen, alkyl, alkoxy, cyano 
or aminocarbonyl or any one of the following: 



/ 

-(CH2)„-N .-(CH2)m-NH-COR6, 



\ 



-(CH2)„-NH-S02-'R4. -(CH2)«-N ^ ^ N-R4, 

T 

— (CHz)m— NH— CX)— NHR4. 

NH— lU 



—(CH2)m— NH— CX>— CH' 



< 



— (CH2)«— SQz— NH— R4, -CH=CH— SOz— NH— R4, 
— {CH2)i„— CO— N . — CH=CH— CO— , 

Nr. 

-(CH2)„— ^ 0.-(CH2)„-^ . 
N =^ O — N 

R4 

(Abstract continued on next page.) 
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•contmued 
HN— 

\ 

in which: 
m is equal to 1, 2 or 3, 
XL is equal to 0, 1 or 2, 
T represents a CO or SQ2, 

R4 or R5, which are identical or different, represent 

hydrogen or alky] or phenyl, 
R2 represents hydrogen or alkyl, phenyl or acyl^ 



R3 represents hydrogen, alkyl (optionally substituted 

by hydroxyl or phenyl) or alkoxycaxbonyl, 
— ^X— Y= represents — N— 0=^ — N — ^N=or else 

— X— Y— 
I 

represents «— O — N=; 

to its enantiomers, diastereoisomers and epimers and to 
its addition salts with a phannaceutically acceptable 
add. 

11 QaimSy No Drawings 
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INDOLE, INDAZOLE AND BENZISOXAZOLE 
COMPOUNDS 

The present inventioii relates to new indole, indazole ^ 
and benzisoxazole compounds. Many indole derivatives 
have been described in the literature. Some of them 
have been developed as agonists of 5-HTi-like receptors 
for the treatment and prevention of pain caused by 
abnormal vascular flow such as migraine and associated 
illnesses. This is the case more particularly of the com- 
pounds described in Patents EP 382,570, DE 3,131,728, 
EP 438,230 and EP 486,666. 

Patent EP 135,781 describes, for its part, indazole 15 
derivatives as central analgeacs havmg neuro-leptic 
properties. 

The compounds of the present invention, apart from 
the fact that they are new, have particularly intense 
pharmacological properties. 

More spedfically, the present invention relates to 
compounds of formula (I): 



-continued 
— (CM23 



/ 



,R3 (I) 25 



/— N 




30 



35 



in which: 

Ri represents a hydrogen or halogen atom, a Imear or 
branched (Ci-C6)alkyl, linear or branched (Ci-Ce)- 
alkoxy, cyano or aminocarbonyl group or any one of 
the following groups: . 

40 

-(CH2)„— N . -(Ola)™— NH-CORfi, 



\ 



Rs 



— (CH2)«— NH— CO— NHR4. 

NH— R4 



45 



50 



— (CH2)„— NH— CX>— 



< 



R5 55 
— (CH2)to-S02— NH— R4, — CH=CH-S02— NH— R4. 



HN— 



in which: 
m is equal to 1, 2 or 3, 
n is equal to 0, 1 or 2, 
T represents a CO or SO2, 

R40r R5, which are identical or different, represent a 
hydrogen atom, a linear or branched (Ci-C6)alkyl 
group or a phenyl group (unsubstituted or substi- 
tuted by one or a number of halogen atoms or alkyl, 
alkoxy or trihalomethyl groups), 

R2 represents a hydrogen atom, a linear or branched . 
(Ci-C6)alkyl group, a. phenyl group (unsabstituted 
or substituted by one or a number of halogen atoms 
or alkyl, alkoxy or trihalomethyl groups) or an acyl 
group, 

Rarepresents a hydrogen atom, a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group (optionally substituted by a 
hydroxyl group or a phenyl group (itself unsubsti- 
tuted or substituted by one or a number of halogen 
atoms or alkyl, alkoxy or trihalomethyl groups)) or 
a linear or branched (C!-C6)alkoxycarbonyl 
group, 

— ^X— Y= represents — N— C=i N — ^N=: or else 



— X— 
I 

R2 



represents — O — ^N=^ 
to their enantiomers, diastereoisomers and epimers and 
to their addition salts with a pharmaceutically accept- 
able acid. 

Among pharmaceutically acceptable acids, mention 
may be made, as non-limiting, of hydrochloric, hydro- 
bromic, sulfuric, phosphonic, acetic, trifluoroacetic, 
lactic, pyruvic, mialoDic, succinic, glutaric, fumaric, 
tartaric, maleic, citric, ascorbic, methanesulfonic, cam- 
phoric and oxalic acids and the like. 

The present invention also relates to the process for 
the synthe^ of the compounds of fomiula (I). 

The process for the preparation of the compounds of 
formula (I), for which 



— X— Y— represents — N — C= 
I I 
R2 R2 



is distinguished in that an isatin of formula (II) obtained 
according to the processes described by V, Q. Yen et al. 
(J. Org. Chem,, 23, 1858, 1958) and C.S. Marvel et al. 
(Org. Synth. Coll., VoL I, 327): 



— (CH2)«— 00— N , — CH=CH— CX>-rN« 



\ 



rN^ . 60 
Rj 



-(CH2)„-^ 0,-(CH2)„^ . 
N =^ O— N 

R4 
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in which R'l represents a hydrogen or halogen atom or 
a linear or branched (Ci-C6)alkyl or linear or branched 
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(Ci-C6)alkoxy group, is used as starting material, is 
converted to the corresponding sodium anion in the 
presence of sodium hydride, and is then condensed with 
the magnesium compound of formula (UI): 



in which Ri has the same meaning as in the formula (I), 
and then, if desired, the action of the halogenated deriv- 
ative of formula (V): 



BrB'3 



(V) 




cni) 



CH2Mga 



in which R'3 represents a linear or branched (Ci-C6> 
alkyl group optionally substituted by a hydroxyl group, 
to lead to the compound of formula (I/c), a specific case 
10 of the compounds of formula (I): 



. in which R, R' and R", which are identical or different, 
represent a halogen atom or an aJkyl, alkoxy or trihalo- 
methyl group, to lead to the compound of formula (IV): 15 





R'j (I/c) 



in which Ri and R'3 have the same meaning as above, 
which compound of formula (I/a), (I/b) or (I/c) is 
subjected, if appropriate, to the action of a substituted 
or unsubstituted iodinated benzene compound, in the 
presence of copper, of an alkyl halide or of an acyl 
halide, to lead to die compound of formula (I/d), a 
specific case of the compounds of formula (I): 



in which R'l, R, R' and R" have the same meaning as 
above, which is subjected to the action of lithium alumi- 
num hydride to lead to the compound of formula (I/a): 



30 



35 




(I/a) 



R" 40 



45 



I 

R'2 



/R3 



in which R'i, R, R' and R" have the same meaning as 
above, compound of formula (I/a) in which the R'l 
radical; when it represents a bromine atom, is con- 50 
verted, if desired, to the cyano group and then to one of 
the other groups as defined in the formula (I), according 
to standard organic chemistry techniques, and which is 
optionally subjected to, 
the action of hydrochloric acid in ethanolic solution 55 
followed by debenzylation by hydrogenolysis to 
lead to the compound of formula (I/b), a specific 
case of the compounds of formula (I): 



in which Ri and R3 have the same meaning as in the 
formula (I) and R'2 represents a linear or branched 
(Ci-C6)alkyl group, a phenyl group (unsubstituted or 
substituted by one or a number of halogen atoms or 
alkyl, alkoxy or trihalomethyl; groups) or an acyl group, 
which compound of formula (I/a)* (Vh)> (l/c) or (I/d), 
is purified, if impropriate, according to a standaid 

purification technique, 
is separated, if desired, into the isomers according to 

a standard purification technique, 
and is optionally converted to its addition salts with a 

pharmaceutically acceptable add. 
The process for the preparation of the compounds of : 
formula (I) for which 



-X— Y= 
I 

R2 



— N— N= or — O— N= 
R2 



is distinguished in that a magnesium compound of for- 
mula OH): 




60 
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R" 



in which R, R' and R", which are identical or different,, 
represent a halogen atom or an alkyl, alkoxy or trihalo- 
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methyl group, is condensed whb an aromatic nitrile of 
formula (VI): 

(VI) 5 





10 

in which R'l represents a hydrogen or halogen atom or 
a linear or branched (Ci-C6)alkyl or linear or farancfaed 
(Ci-C6)aIkoxy group and X represents a halogen atom, 
to lead to the compound of. formula (VII): 




\ 




cm 



20 



in which K\ and — X' — Y'= have the same meaning as 
above, 

or to the action of the halogenated derivative of for- 
mula (V): 

BrB'3 (V) 

m which R'3 represents a linear or branched (Ci-C^y 
alkyl group optionally substituted by a hydroxyl group, 
to lead to the compound of formula (I/g), a specific case 
of the compounds of formula (I): 



25 



in which R'l, X, R' and R" have the same meaning as 
above, which is reacted, depending on the nature of the 
compound of formula (I) which it is desired to obtain, 
either with hydrazine in dimethyl sulfoxide, 
or with hydroxylamine according to the process de- 
scribed in Patent EP 196,132, to lead to the com- 
pound of formula (I/e), a specific case of the com- 
pounds of formula (£): 




/ 



.R'3 



30 



in which Ri, R'3 and — X'— Y'= have the same mean- 
ing as above, which compound of formula (l/e), (I/f) or. 
(I/g)» when: 
— X'— Y'=^q>resents 



35 



R a/e) 
/TK 40 




— N— N=,- 
I 
H 

can be subjected to the action of a substituted or unsub- 
stituted iodinated derivative of benzene, in the presence 
of copper^ or of an alkyl halide or of an acyl halide, to 
lead to the compound of formula (I/h), a specific case of 
the compounds of formula (I): 



45 



in which R'l, R, R' and R" have the same meaning as 
above, and — X'— Y'= represents ^0 



Rr 




.R3 



OA) 



I 

R'2 



-N— N= 
I 

H 



55 



compound of formula (1/e) in which the R'l radical, 
when it represents a halogen atom, is converted, if de- 
sired, to the cyano group and then to one of the other 
groups as defined in the formula (I), according to stan- 
dard organic chemistry techniques, and which is option- 
ally subjected: 
either to the action of hydrochloric add in ethanolic 
solution and debenzylated by hydrogenolyns, to 
lead to the compound of formula (I/f), a specific 
case of the compounds of formula (I): 



60 



65 



in which Ri and R3 have the same meaning as in the 
formula (I) and R'2 represents a linear or branched 
(Ci'-C6)alkyl group, a phenyl group (unsubstituted or 
substituted by one or a number of halogen atoms or 
alkyl, alkoxy or trihalomethyl groups) or an acyl group, 
which compound of formula (I/e), (I/f), (I/g) or (I/h), 
is purified, if appropriate, according to a standard 

purification technique, . 
is separated, if desired, into the isomers according to 

a standard purification technique, 
and is optionally converted to its addition salts with a 

pharmaceutically acceptable acid. 
The compounds of formula (I) such that Ri represents 
a group: 



7 



5,348,968 



8 



-(CH: 



R4 



can be prepared from a compound of formula (Ii), a 
specific case of the compoimds of formula (I): 



R3 ai) 



NC-(CH2), 




can be prepared from a compound of formula (Ii ) as 
defined above in which the nitrile group is converted to 
an acid, and then an ester, group, which is then sub- 
10 jected to the action of the oxime R4C(NH2)=NOH in 
the presence of sodium hydride to lead to the com- 
pound of formula (I4), a specific case of the compounds 
of formula (I): 



in which X, Y, n, R2 and R3 have the same meaning as 
in the formula (I), which is reacted, in a first step, with 
hydroxylamine and then, in a second step, with an acid 
anhydride or an ester to lead to the compound of for- 
mukt (I2), a specific case of the compoimds of fonnula 
(1): 




25 



R4 




30 



3S 



in which X, Y, R2, R3» R4 and n are as defined in the 
fonnula (I). 

The compounds of formula (I) such that R] represents 
a group:: 



40 



HN 



I 



45 



can be prepared &oni a compound of formula (Ii) as 
defined above, which is reacted, in a first step, with 
hydroxylamine and then, in. a second step, with thionyl 
chloride to lead to the compound of formula (I3), a 
specific case of the compounds of formula (I): 




m 55 



60 



in which R2, R3> X, Y and n have the same meaning as 
above. 

The compounds of formula (I) such that Ri represents 
a group: 



in which R2, Ky, R4» n, X and Y have the same meaning 
as in the formula (I). 

The compounds of the present invCTtion are. power- 
ful agonists at 5-HTi-like receptors and can be usediin 
the treatment of depression, anadety, migraine, pain and 
illnesses assodated with a deficiency of serotoninergic 
neurotransmission as has been shown by P. P. A. Hum- 
phrey et al. (5-Hydroxytryptamine Mechanisms in Pri- 
mary Headaches, p. 213-219, edited by J. Olesen and P. 
R. Saxena, Raven Press, N.Y., 1992). 

The compounds of the invention have been evaluated 
as antimigraine agents in comparison with a reference 
compoimd, sumatriptan, in a pharmacological test mea- 
suring the contraction of the vena saphena isolated from 
dogs or rabbits as described by P. Humphrey et al. (Br. 
J. Pharmacol., 94, 1128, 1988). 

The invention also applies , to the pharmaceutical 
compositions containing, as active prindple, at least one 
compound of formula (I) with one or a number of inert, 
nontoxic and suitable excipients. The pharmaceutical 
compositions thus obtained can be provided in various 
forms, the most advantageous being tablets, sugar- 
coated tablets, gelatin capsules, suppositories, drinkable 
suspensions, and the like. 

The useful dose can be varied depending on the na- 
ture and the severity of the ailment, the administration 
route and depending on the age and the weight of the 
patient. This unit dose varies from 0. 1 to 100 mg per day 
taken once or a number of times. 

The following examples illustrate the invention but 
do not limit it in any way. The starting materials used 
are starting materials which are known or prq>ared 
according to known procedures. 

EXAMPLE 1 
3-[(l-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-S-fluoroindole 
Stage A: 

3-Hydroxy-3-[(l-ben2ylpyrrolidin-3-yI)methyl]-5- 
fluoro-2-oxoindole 

A solution of a magnesiimi compound is prepared, on 
65 the one hand, from 334 mmol of l-benzyl-3-chloro- 
methylpyrrolidine, 334 mmol of magnesium and 300 ml 
of tetrahydrofuran (THF). On the other hand, a solu- 
tion containing pacuna] is prepared from 303 nunol of 



50 
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S-fiuoroisatin and 303 mmol of sodhim hydride in 500 
ml of THF. The solution containing the magnesium 

compound is added at 0* C. to the second solution con- 
taining the sodium anion of the isadn. The combined 
mixture is left for 3 hours at room temperature and then 
brought to reflux for 12 hours. The reaction mixture is 
then hydrolyzed while cold with 1 kg of ice and 500 ml 
of water containing 60 ml of glacial acetic acid. The 
expected product is then extracted with dichlorometh- 
ane and obtained in the form of an oil, after drying, 
evaporation and purification by chromatography on a 
siHca column, using a dichloromethane/methanol- 
/aqueous.ammonia (9B/2/0.2) mixture as eluent 
Yield: 65% 

Infrared spectrum (nujol): 
-ooH/Nirbctweea 3500 and 2400 cm ^ 
vco:1712cm-^ 

Stage B: 

3'[(l-Benzylpyrrondin-3-yl)methyl]*5-fluoroindole 

A solution containing 33.7 nunol of the product ob- 
tained m the preceding stage in 300 ml of THF at 20** C. 
is added to a suspension containing 33.7 nmiol of litiuum 
aluminum hydride m 200 ml of THF. After 2 hours at 
room temperature, the combined mixture is brought to 
reflux for 2 hours and is then hydrolyzed with 20 ml of 
water, 28.5 ml of 10% sodium hydroxide solution and 
55 ml of water. After extracting with dichloromethane, 
drying and evaporation, the expected product is ob- 
tained in the form of an oil after purification by chroma- 
tography on a silica column, using a dichloromethane/- 
methanol/aqueous ammonia (98/2/0.2) mixture as elu- 
ent 

Yield: 75% 

Infrared q)ectmm (nujol): 
VAOj: 3263 cm-^ 

EXAMPUEl 
3-[(Pyrrolidin-3-yl)methyI]-5-fluoroindole, oxalate : 

24.5 mmol of the compound obtained in Example 1 in 
150 ml of ethanol and one equivalent of gaseous hydro- 
chloric acid are debenzylated, under a hydrogen atmo- 
sphere, at 20" C, using 0.8 g of palladium as catalyst 
After filtering the solution and concentrating, the ex- 45 
pected product is converted to a salt with one equiva- 
lent of oxalic acid in ethand. 

Yield: 95% 

Melting point: 180* C. 

50 



10 



mixture as duent It is converted to the oxalate in oxalic 
ether. 
Melting pomt: 80" Q 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Elemental microanalysis: 






C% 


H% 


N% 


calculated 6t70 


162 


7.99 


foond 61.95 


&5S 


7.85 



EXAMPLE4 

3-[(l-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-methoxymdole» 
hydrochloride 

This compound was synthesized accordmg to the 
same procedure as that described for Example 1 and 
was converted to the corresponding hydrochloride. 

Melting point: 115* C. 













C% 






a% 




me? 


7.06 


7.85 . 


9.93 


found 


70.55 


7.06 


7.68 


lasi 



EXAMPLES 

3-[(Pyrrolidin-3-yI)methyl]-5Hnethoxyindole, 
hydrochloride 

This compoimd was synthesized according to the 
process described for Example 2 using the compound of 
Example 4. 

The proton nuclear magnetic resonance spectrum 
shows the disappearance of the signals corresponding to 
the benzyl group. 

EXAMPLE 6 

3-[(I-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-methylindole, . 
hydrochloride 

This compound was synthesized according to the 
same procedure as that described by Example 1 and was 
converted to the corresponding hydrochloride. 

Yield: 90% 

Missing point: 95° C. 



Elemental »»»gTOaaaly^ST 
C% 



cal c iilfltftd 
found 



58.44 
59.15 



5J6 
5.68 



9.09 
8.91 



.55 



Elemental microanalysis: 
C% 



found 



73.99 
73.73 



7.39 
7J3 



8.22 
8.19 



10.40 
10.16 



EXAMPLE 3 

3-[(l-Propylpyrrolidin-3-yl)metfayl]-5-fluoromdole 
oxalate 



60 



9 mmol of the product obtained in Example 2, 9 mmol 
of 1-bromopropane and 20 mmol of sodium carbonate 
are brought to 60* C for. 8 hours in 50 ml of acetonitrile. 

After evaporation, taking up in water, extraction with 
dichloromethane, drying and evaporation, the expected 
product is obtained in the form of an oil and is purified 
by chromatography on a silica column, using a di- 
chloromethane/methanol/aqueous ammonia (96/4/0.4) 



EXAMPLE? 
3-[(Pyrn>lidin-3-yl)methyl]-5-methylindole 

This compound was synthesized according to the 
same process as that described for Example 2 using the 
compound of Exmnple 6. 

Yield: 80% 

The proton nuclear magnetic resonance spectrum, 
shows the disappearance of the signals corresponding to 
the benzyl group. 



11 
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EXAMPLE 8 

34(l"PropylpynoUdin-3-yI)methyl]-5-inethylmdole, 
hydrbchioride 

This compound was synthesized according to the 
same process as that described in Example 3 using the 
compound of Example 7. 

Yield: 54% 



10 











c% 


H% 




a% 


calcuUted e9.72 


8.60 


9.57 


12.11 


foond: 7023 


8.64 


9.14 


n.8S 



EXAMPLE 9 

3-[(l-Ben2ylpynoIidin-3-yl)methyl-5-chloroindole 

This compound was synthesized according to the 20 
same process as that described for Example 1. 
Tield: 85% 

Infrared spectrum (nujol): 
vjvzP 3265 cm~^ 

EXAMPLE 10 ^ 
3-[(Pyrrolidin-3-yl)methyI]-5-chloromdole 

This compound was synthesized according to the 
same process as that described for Example 2 using the 
compound of Example 9. 

The proton nuclear magnetic resonance spectrum 
shows the disappearance of the signals corresponding to 
the benzyl group; 

EXAMPLE 11 35 

I-(4-Fluorophenyl>3-[(l-benzylpynolidin-3«yl)methyl- 
5-chloroindole, oxalate 

11 mmol of the compound of Example 9, 16 mmol of 
l-fluoro-4-iodobenzene, 16 nmiol of potassium carbon- 40 
ate, 1.5 mmol of copper bronze and 6.6 mmol of copper 
bromide are brought to 180" C. in 25 ml of N-methyl- 
pyrrolidone for 6 hours. The combined mixture is hy- 
drolyzed with 150 ml of IN hydrochloric acid and 20 
ml of isopropyl ether. The hydrochloride obtained is 45 
fUtered, taken up. in sodiiini hydroxide solution and 
extracted with dichloromethane. After drymg and 
eviration, the e^>ected product is puriiied by chro- 
matogr^hy on a silica column, using a dichlorome- 
thane/methanol (97/3) mixture as duent The oil ob- 50 
tained after concentration is then converted to a salt 
with one equivalent of oxalic add in ethanol. 

Yidd: 70% : 

Mdting point: 196* C. 



55 



Elemental microanalysis: 








C% 


H% 


N% 


a% 


calculated 66.08 


5.15 


5.50 


6.97 


found 6&22 


5.24 


5.43 


7.18 
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EXAMPLE 12 

3-[(l-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-bromoindoIe, 

oxalate 55 

This compound was synthesized by using the same 
process as that described in Example 1. 
Yield: 60% 



EXAMPLE 13 

3-[(Pyrrolidin-3-yQmethyl]-5-bromoindole» oxalate 

This compound was synthesized using the same pro- 
cess as .that described for Example 2 using the com- 
pound of Example 12. 

EXAMPLE 14 
3-[(l-Benzylpyrrolidin-3-yI)methyl]-5-cyanoindole 

13.5 mmol of the compound of £xan^)le 12 and .16 
mmol of copper cyanide are brought to reflux in 50 ml 
of N^methylpyrrolidone for 150 minutes. 

The combined mixture is hydrolyzed with 50 ml of 
ice and 30 ml of aqueous ammonia. After extracting the 
dichloromethane, drying and evs^radon, the expected 
product is purified by chromatography on a silica col- 
umn, using a dichloromethane/methanol/aqueous am- 
monia (96/4/0.4) mixture as duent 

Yidd: 55% 

EXAMPLE 15 

3-[(l-Benzylpyrrolidin-3-yl)meUiyl]-5-aminocar- 
bonylindole 

0.47 inmol of the compound obtained in Example 14 
and 1 g of polyphosphoric add are heated at 85* C. for 
90 minutes. The combined mixture is then hydrolyzed 
with a waterylce mixture and the pH of this solution 
brought to 11-12 using concentrated sodium hydroxide 
solution. After extraction with a chloroform/methanol 
(80/15) mixture, drying and evaporation, the expected 
product is purified by chromatography on a silica col- 
umn, using a THF/hexane/methanoI/aqueous ammonia 
(80/18/2/0.2) mixture as solvent 

ridd: 60% 

Infrared spectrum (nujol): 
VAra: 3182 cm-' 
vco(amide): 1651 cm-^ 

EXAMPLE 16 
3-[(Pyrroiidin-3-yl)methyl]-5-aminocarbonyIindole 

This compound is obtained according to the same 
process as that described for Example 2 using the com* 
pound of Example 15. 

Yidd: 86% 

The proton nuclear magnetic resonance spectrum 
shows the disappearance of the signals corresponding to 
the b^izyl group. 

EXAMPLE 17 

3-[(l-Projpyipyrrolidin-3-yl)methyl]-5-aminocar- 
bonylindole, oxalate 

This compound is obtained using the same process as 
that described for Example 3 using the compound of 
Example 16. 

Yidd: 60% 



FHiymgntal micToaiialyas: 






C% 


H% 


N% 


calculated 60.79 


6.71 


11.19 


found 60.92 


6.53 


10.83 
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-ONin 3255 cm-* 
vco: 1676 cm-? 
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EXAMPLE 18 

H(^Beiizylpyrrolidm-3-yl)methyl]-6-£laoro-lH- 
indazole, oxalate 

Stage A: ^ 
l-Beiizyl-3-[(2,4-difluorobenzoyl)methyl]-pyiTolidme 

A solution containing 238 mmol of l-benzyl-3' 
chloromethylpyrrolidine in 400 ml of ether is addoi to 
a suspension containing 238 mmol of magnesium in 100 iq 
ml of ether. The combined mixture is brought to reflux 
until the metal has disappeared. After cooling, 238 
mmol of 2,4-difluorobenzonitrile in 200 ml of ether are 
added to this solution. The mixture is brought to reflux 
for 24 hours, is then hydrolyzed with 78 ml of concea- 15 solution. After filtration and evaporation, the expected 
trated hydrochloric add and SO ml of water and again product is obtained in the form of an oiL 



EXAMPLE 21 

3-[(l*MethylpyrroHdin-3-yOmethyl]-5Hanainomethyl]n- 

dole 

A suspension containing 158 mmol of lithium alumi- 
num hydride in ISO ml of tetrahydrofuran is added at 
20" C to 1S.8 mmol of the compound of Example 20 in 
50 ml of tetrahydrofuran. The combined mixture is 
maintained for 9 hours at 20* C and then hydrolyzed 
with 30 ml of water and 12 ml of 10% sodium hydroxide 



brought to boiling point for 2 hours. After cooling and 
separation by settling, the aqueous phase is brought to 
pH 10 and extracted with dichloromethane. The ex- 
pected product is obtained in the form of an oil after 20 
drying, evaporation and purification by chromatogra- 
phy on a silica column, using a dichloromethane/me- 
thanol/aqueous ammonia (99/1/0.1) mixture as eluent 

Infrared spectrum (nujol) 

DCo: 1687 cm~l 



Yidd: 72% 



Stage B: 3-[(l-BenzylpyrrolidiQ-3-yl)methyl]-6-fiuoro- 
IH-indazole, oxalate 



16 mmol of the compound obtained in the preceding 
stage and 16 mmol of hydrazine in 50 ml of n-butanol 30 
are heated for 72 hours at reflux. After evaporating the 
solvent, the residue is taken up in 100 ml of water, ex- 
tracted with dichloromethane, dried and evaporated. 
The expected product is purified by chromatography 
on a silica column, using the dichloromethane/me- 35 
thanol/aqueous ammonia (97/3/03) mixture as eluent 
and transformed in the corresponding oxalate. 

Infrared spectrum (nujol): 

VNir, 3165 cm- 1 

vc=^ 1631 cm-i 



ECAMPLE22 

3-[(l-Methylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-(meth^sul- 
fonaminomethyl) indole 

10.6 mmol of triethylamine and then 10.6 mmol of the 
chloride of methanesulfonic acid are added, at 0* C, to 
25 a solution containing 10.6 mmol of the product obtained 
in the preceding stage in 80 ml of chloroform. The 
combmed mixture is left for two hours at 20* C. and 
then brought to reflux for 3 hours. After aqueous hy- 
drolysis, extraction with dichloromethane, drying and 
evaporation, the expected product is obtained after 
purification by chromatography on a silica column, 
using a dichloromethane/methanol/aqueous ammonia 
(80/20/2) mixture as solvent 
Yield: 52% 
Infrared spectrum: 
Vivs: 3200cm-J 
vsoii 1311 and 1146 cm~* 



40 



EXAMPLE 23 

l-(4-Fluorophenyl)-3-[(i-ethoxycaxbonylpyrrolidm-3- 
yl^ethyl]-S-chloroindole 

This compound was obtained according to the same 
This compound was synthesized using the same pro- P«»ess as that described in Example 20 using the com- 
cess as that described for Example 2 using the com- pound of Example 11. 



EXAMPLE 19 

3-[(Pyrrolidin-3.yl)methyl]-6-fluoro-lH-indazole, 

oxalate 



pound of Example 18. 
Melting point: 165** C 



Elemental microaiialysis: 






C% 


n% 


N% • 


calculated 54.37 


5.21 


13J9 


found. 54.17 


5.23 


13.07 



SO 



Yield: 70% 
Infrared spectrum (nujol): 
t>C05 1676 cm-i 



55 

EXAMPLE 20 

3-[(l-Ethoxycarbonylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5- 
cyanoindole 

60 

A mixture containing 41 mmol of the compound of 
Example 14 and 209 mmol of ethyl chloroformate in 400 
ml of toluene is brought to reflux for two hours. After 
evaporation of the solvent, the expected product is 
obtained by purification of the re^due by chromatogra- 
phy on a silica column, using a didiloromethane/me- 
thanol/aqueous ammonia (98/2/0.2) mixture as solvent 

Yield: 79% 

Infrared spectrum (nujol): 



EXAMPLE 24 

l-(4- Fluorophenyl)-3-[(pyrrolidin-3-yl 
)-methyl]-S-chloroindole, hydrobromide 

0.64 mmol of the compound obtained m Example 23 
are brought to reflux in 1.4 ml of 48% hydrobromic acid 
for 1 hour. After cooling, the precipitate is filtered, 
washed with water and with ether and leads to the 
expected product 

Yield: 65% 

Melting point: 215* C. 



Elemental microanalysis: 










C% 


H% 


N% 


CI % 




55.70 


4.67 


6.84 


8.65 


found 


56.52 


4.89 


6.70 


9.00 
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EXAMPLE 25 

3-[(l-BeiizylpyiTolidm-3-yl)metii3d]-6-fluor^ 
zisoxazole 

Stage A: 

l-Beiizyl-3h[(2,4-difIuorophenyl>2-<>xoetfay]]-pyiTO 
dine 

This stage is identical to Stage A of Example 18. 

Stage B: l-Benzyl-3-[2- 
(2,4-dMnoropheoyl)-2-hydroxy-ain]noethyl]py]To}idine 

57 mmol of the compound obtained in the preceding 
stage, 259 mmol of hydroxylamine hydrochloride, 21.5 15 
ml of triethylamine, 500 ml of anhydrous ethanol and 
1 1.4 ml of a 5N ethanolic hydrochloric acid solution are 
brongjit to reflux, for 90 minutes. After leaving overr 
night at 0* C, the triethylamine hydrochloride predpi- 
tate is fDtered and the filtrate concentrated. After addi- 
tion of 200 ml of ether, filtration and concentration, the 
expected product is obtained. 

Infrared spectrum (nujol): 

voBi between 3500 and 2200 cm- 1 25 
VQssN/CszCi 1614 cm- * 

Stage C: 

3-[(l-Baizylpyrrolidin-3-yl)methyl]-6-fLuoro-l,2-ben- 

zisoxazole 30 

45 minol of the compound obtained in the preceding 
stage are brought to reflux for 2 hours in the presence of 
34 g of potassium hydroxide and 42 ml of water. After 
dilution of the reaction mixture with 300 ml of water, 35 
extraction with dichloromethane, drying and evapora- 
tion, the expected product is obtained in the form of an 
oil after purification of the residue by chromatography 
on a silica column, using a dichloromethane/methanol- 
/aqueous ammonia (98/2/0.2) mixture as eluient 

Infrared spectrum (nujol): 
- vczdv/CzrCS -i^is .cm-l: 



EXAMPLE 28 

l-Methyl-3-[(l-benzylpyrrolidm-3-yl)methyI]-5- 
bromoindole 

This compound was synthesized according to the 
process described in Example 1 from the corresponding 
starting materiaL 

Yield: 45% 

EXAMPLE 29 

l-Methyl-3-[(l-benzyipyrrolidin-3-yl)methyl]-5-[2- 
(aminocarbanyl)vinyl]indole, hydrochloride 

A mixture containing 2.68 mmol of the compound of 
Example 28, 3.53 mmol of acrylamide, 0.17 nunol of 
palladium diacetate, 0.76nmiol of tri-ortho-tolyl-phos- 
phine, 0.4ml of triethylamine and 6 ml of aceto-nitrile is 
heated at 100^ C in a hermetic reactor for 24 hours. The 
solvent is evaporated and the residue purified by chro- 
matography on a silica column, using a dichloro- 
methane/methanol/aqueous ammonia (95/5/0.5) mix- 
ture as eluent The expected product is then obtained by 
conversion of the oil to a salt in an ethanolic hydrochlo- 
ric acid solution and crystallization from ether. 

Infrared spectrum (nujol): 

vca(amide): 1664 cm^^ 

EXAMPLE 30 

l-Methyl-3-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-[2- 
(N,N-dimethylaminocarbonyl)-vinyl]indole, 
hydrochloride 

The expected product is obtained according to the 
process described in Example 29, acrylamide being 
replaced by N,N-dimethylacrylamide. 

Melting point: 55* C. 



40 



Elemental microanalysis; 

C% 



calculated 
found 



71J0 
71.03 



7.36 
7.09 



9.59 
9.42 



8.09 
8.02 



EXAMPLE 26 



45 



3-[(l-BenzylpyrroUdin-3-y])methyl]'-5>aminomethylin- 
doie 

This compound was synthesized according to the 
process described in Example 21 from the compound 50 
described in Example 14. 

Vield: 40% 



EXAMPLE 27 

3-[(l-6enzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-methylsul- 
fonamidoindole, hydrochloride 



55 



This compound was synthesized according to the 
process described in Example 22 from the compound 
described in Example 26. 60 

Melting point: 90* C. 



Elemental microanalysis: 












C% 


H% 


N% 


a% 


s% 


calculated 


60.89 


6.50 


9.68 


8.17 


7.39 


fomid. : 


6a61 


6.74 


9.49 


8.09 


7.73 



65 



EXAMPLE 31 

l-Methyl-3-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-[2- 
(aniinocarbonyl)ethyl]indoie, hydrochloride 

8.64 mmol of the compound described in Exiample 29 
in 250 ml of ethanol are hydrogenated at room tempera- 
ture in the presence of 400 mg of 10% palladium-on- 
charcoal as catalyst. Ailter filtration of the catalyst and 
evaporation of the solvent, the residue is taken up in 
ether and the expected product crystallizes. 

Melting point: 87" C. 

Infrared spectrum (nujol): 

tiCoCamide): 1660 cm*"* 

EXAMPLE 32 

l-Methyl-3-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-[2- 
(aminosi^onyl)vinyl]indole 

The expected product is obtained according to the 
process described in Example 29, acrylamide bdng 
replaced by vinylsulfonamide. 

Melting point: 120** C. 

Infrared spectrum (nujol): 

^soi' 1331 and 1 146 cm- ^ 



Elemental microanalysis: 








. C% 


H% 


N% 


a% 


calculated 61.66 


6.75 


938 


7.91 


fonnd 6154 


6.88 


9J2 


7.76 



5,348,968 

17 18 

EXAMPLE 33 EXAMPLE 39 

l-Methyl-3-[(l-bettzylpy^^ l-Methyl-3-[(l-methylpyrroUdm-3.yl)methyl]-5<me- 

(aimnosulfonyl)ethyl]indole,hydrochlonde thykulfonylammomethyl)iiidole, hydrochloride 

The expected product is obtained according to the t-u^ _j * • i.* • j 

process dLcribed in Example 31 ftom the compound expected product is obtomed accordmg to the 

described in Example 32 process descnbed m Example 22 usmg the compound of 

Melting pomt: 88^ C 

Mdtmg pdnt 84' C 

10 

EXAMPLE 40 

l-Methyl.3-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5.[(2- 
oxoimidazolidino)methyl]indole, hydrochloride 

15 5.55 mmol of iS-chloroethyl isocyanate are added, at 
— 5* C, to a solution containing 5.55 mmol of the com- 
EXAMPLE 34 pound of Example 35 in 100 ml of anhydrous chloro- 

l-Methyl.3-[(l.benzylpyrroUdin.3-yl)methyl]-5- evaporation of the solvent at room tempera- 

cyanoindole 20 ^ residue is taken up in 100 ml of tetrahydrofu- 

TTie expected product is obtained according to the ™- " ^ °f »^^™^'™,^ * If^"*'"?"" ^ hexane 
processdescribedmExanq,lel4nsingtheconiinndof dropwise at -5' C to Ae above mmure. 

Example 28. After reactmg for one hour at 0° C, the mixture is 

Infrared spectrum (liquid film): hydrolyzed with a saturated ammonium chloride solu- 

•oc^^Ni 2218 cm-l ^ -^er separation by settling, extraction with di- . 

chloromethane, drying and evaporation, the expected 
EXAMPLE 35 product is obtained and is purified by chromatography 

l-Mcthyl-3-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5- on a silica column, using a dichloromethane/methanol- 

aminomethylindole /aqueous ammonia (95/5/0.5) mixture as eluent. The 

The expected product is obtained according to the liydrochloride is obtained by treatment in ethanolic 
process described in Example 21 usmg the coiK^x>und of hydrochloric acid. 
Esrample 34. Melting point: 130** C. 

Infrared spectrum (nujol): FY a x/tpt t? 

t^C=c(aromatic): 1603 cm-l 35 EXAMPLE 41 

EXAMPLE 36 3-[(l-Ethoxycarbonylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5- 

bromoindole 

l-Methyl-3-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-(me- ^ ^ . • ^ - ^ ^ 

thylsulfonyhmiinomethyl)indole. hydrocM^ ^? ^^^"^ P'^^^^' ^ 

^ cess descnbed m Example 20 using the compound of 
The expected product is obtained according to the Example 12. 
process described in Example 22 using the compound of 

Example 35. EXAMPLE 42 

Melting point: 140" C. 3.[(l-MethylpyrroHdin.3-yl)methyl]-5.bromoindole 

45 

The expected product is obtained according to the 
process described in Example 21 using the compound of 
Example 41. 



Elemental microaiialysis: 












C% 


H% 


N% 


S% 


CL% 


calculated 


61.66 


6.75 


9.38 


7.16 


7.91 


found 


61.63 


6.86 


9.39 


7.16 


8.01 



SO 



EXAMPLE 43 
3-[(l-Methylpyrrolidm-3-yl)methyl]-5-[2-(me- 



EXAMPLE 37 thylaminosulfonyl)vinyl]indole 

l-Methyl-3-[(l-ethbxycarbonylpyrroIidm-3-yI)methyl]- expected product is obtained according to the 

5-cyanoindole 55 process described in Example 29 using the compound of 

The expected product is obtained according to the ^T?^ replacing acrylamide with N-methylvi- 

processdescribedinExample20usingthecom^of 7^"'^"^!^ „ ^"^^S ^ ^'"^ 

Example 34. ^ descnbed m U.S. Pat No. 3,761,473). 

^^°^,?o^*^^''''j^^^ EXAMPLE 44 
vc=Ni 2218 cm-i 60 

vco: 1697 cm-l 3-[(l-Methylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-[2-(me- 

EXAMPLE 38 thylaminosulfonyl)ethyl]indole, hydrochloride 

1 1 1 r/i *!. 1 ^ ,x ^ « ^ eaqjected product is obtained according to the 

Example 43. 

The expected product is obtained according to the Mass spectrum: NH3 Ionization: 

process descnT)ed m Example 21 using the compound of M+H+: m/z=336 (theoretical M: 335) 

Example 37. ' 



5,348,968 
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EXAMPLE 45 

34(l-Ben2ylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-[5-methyl- 
l»2,4-oxadiazpl-3-yl]indole 

A solution containing 12.7 mmol of sodium methox- 
ide in 5 ml of metliasol is added to a solution containing 
12.7 mmolof hydroxylamine hydrochloride in 15 ml of 
methanoL The mixture is stirred for one hour at room 
temperature. After filtration of the precipitate, 5.7 
mmol of the compound of Example 14 are added to the 
filtrate and the combined mixture is brought to reflux 
for 48 hours. After evaporation of the solvdat, the 
brown solid obtained is mixed with 10 ml of acetic 
anhydride. The combined mixture is heated for 24 hours 
at 80* C, After hydrolysis with water, the combined 
mixture is brought to pH= 12 using 2N sodium hydrox- 
ide solution. After extraction with dichloromethane, 
drying and evs^ration, the expected product is ob- 
tained after purifidatiQn of the residue by chromatogra- 20 
phy on a silica column, using a dicbloromediane/me- 
th^ol/aqueous ammonia (95/5/0.5) mixture as duent 

EXAMPLE 46 

3-[(l-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl].5-[l,2,3,5-oxa- 
tfaiadiazol-2-oxo-4-yl]mdole 

The expected product is obtained according to the 
process described , in Example 45, acetic anhydride 
being replaced by thionyl chloride. 



10 



15 



25 
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This experiment makes it possible to calculate the 
50% efifective concentration (ECso) of the compounds 
of the invention. 

This EC50 is calculated in the following way: the 
tension values are first converted to percentages with 
respect to the maxiynum effect induced by KCL The 
50% effective concentration (ECso) is determined by 
nonlinear regression according to the model of the. Mi- 
chaelis-Menten mass action law. 

The specificity for the 5-HTi receptor of the vein is 
confirmed by using spedfic antagonists such as metite- 
pine (5-HT1/5-HT2 antagonist) and ketanserin (5-HT2 
antagonist). In this test, the ECso determined on the 
vena saphena of dogs for the compound of Example 17 
is equal to 0.34 pM whereas that of sumatriptan is equal 
to0.64>M. 

The ECso on the vena saphena of rabbits of the com- . 
pound of Example 17 is equal to 0.41 fiM. 

PHARMACEUTICAL COIVDPOSmON 
EXAMPLE 49 
Pharmaceutical composition 



Fonnula for the preparation of 1000 tablets 
contaSning a dose of 10 mg: 



EXAMPLE 47 

3-[(l-Ben2ylpyrrolidin-3-yl)methyl]-5-[3-methyl-l,2,4- 
03[adiazol-5-yl]indoIe 

PHARMACOLOGICAL STUDY OF THE COM- 
POUNDS OF THE INVENTION 



30 



35 



Compoand of Example 17 


10 g 


Hydroxypropyl cellulose 


2g 


Wheat starch 


10 g 


Lactose 


100 g 


Magnesium stearate 


3 g 


Tale 


3g 



We claim: 

1. A compound of fonnula (J): 



EXAMPLE48 

Contraction of the vena saphena 

Experiments are carried out on venae saphenae of 40 
dogs (10-25kg) or rabbits (2-3 kg) anesthetized with 
pentobarbital (30 mg/kg i.v.). The venae saphenae are 
n^dly removed and cut into rings.. These rings are 
mounted between two hooks in tanks thermostatically 
controlled at 37* C. containing physiological solution 45 
(composition in mM: NaC1118.3; KCl 4.7; CaQ22.5; 
MgS04l.2; KH2PO4I.2; NaHCO325.0; Ca-EDTA 
0.026 and glucose 11.1). A mixture of 95% 02/5% CO2 
is bubbled through the physiological solution. The 
lower hook constitutes the fixed point whereas the 50 
upper hook is connected to an isometric force sensor. 
The tissues are put under a base tension of 1.5 grams 
(dogs) and 1 gram (rabbits). The pharmacological sub- 
stances studied are prepared immediately before use; 
they are dissolved in water or in dimethyl sulfoxide. 55 

After mounting, the preparations are left standing for 
60 minutes; rinsings bemg carried out every 30 minutes. 
The organ is then brought into contact with phenoxy* 
benzamine (5 X 10*-^ M) for. 20 minutes. This agent is 
removed by several successive washings over 45 min- 60 
utes. After:readjusting the base tension, a contraction is 
caused by KCl (100 mM). After washing and returning 
to the base line, a contraction is induced by 5-hydroxyT 
tryptamine (10~5 M). 

After washing and returning to the base line, a dose/- 65 
response curve with the pharmacological substances is 
produced by addition of cumulative doses (10^^ to 
10-4 M). 




0) 



in which: 

Ri represents hydrogen, halogen, linear or branched 
(Ci-C6)alkyl, linear or branched (Ci-C6)-alkoxy, 
cyano, or aminocarbonyl, or any one of the following 
groups: 

-(CH2)„-N , -(CH2)m-NH^COR«i 



\ 



R5 



/ \ 



-(CH2)m-NH-SQ2-R4, -(CH2)iH-N ^N-R4, 

T 

— (CH2)«— NH— CX)— NHIU. 

NH— R4 



— (CH2)m— NH— CO— CH- 



< 



R5 



-(CH2)m— SO2— NH— R4. ^CH=CH— SO2-NH— R4. 



21 

•continued 

— (CH2)m— OO-N . — CH=CH— CX>— . 

\5 ^5 



Nr. 

-(CH2)i,— ^ ^0,-(CH2)i,--^ ,and 

N =^ O— N 

R4 

-(CH2), 



5,348,968 
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q>iiiiers, and its addition salts with a pharmaceutically- 
acceptable acid. 

3. A compound of claim 1, in which — X — ^Y= repre- 
sents — N — N=^ its enantiomers, diastereoisomers and 

S epimers, and its addition salts with a phannaceiitically- 
acceptable acid. 

4. A componnd of claim 1, in which 



HN— s 



10 



15 



20 



in which 
m is equal to 1, 2 or 3, 
n is equal to 0, 1 or 2, 
T r^resents CO or SO2, 

R4or Rs, which are identical or different, represent 
hydrogen, linear or branched (Ci-Q)alkyl, or phenyl 
(unsubstituted or substituted by one or a number of 25 
halogen, alkyl, alkoxy, or trihalomethyl), 

R2 represents hydrogen, linear or branched (Ci-C6)al- 
kyl, phenyl (unsubstituted or substituted by one or a 
number of halogen, alkyl, alkoxy, or trihalomethyl) 
or acyl, 30 

Rarepresents hydrogen, linear or branched (Ci-C6)al- 
kyl (optionally substituted by hydroxyl or phenyl 
Qtself unsubstituted or substituted by one or a number 
of halogen, alkyl, alkoxy, or trihalomethyl)), or hoear 
or branched (Ci-C6)alkoxycarbonyl, — — ^Y= rep- 35 
resents — N— C=, — N— N= or else 



-X— Y— 
I 

R2 



40 



represents — O— N— 
its enantiomers, diastereoisomers and epimers, and its 
addition salts with a phannaceutically-acceptable acid. 

2. A compound of claim 1, in which — ^X— Y==: repre- 45 
sents — N — C=, its enantiomers, diastereoisomers and 



I 

R2 

represents — O — ^N:^ 
its enantiomers, diastereoisomers and epimers, and its 
addition salts with a pharmaceudcally-acceptable acid. 

5. A compound of claim 1, in wldch R2 represents 
hydrogen, its enantiomers, diastereoisomers and epi- 
mers, and its addition salts with a phaimaceutically- 
acceptable acid. 

6. A compound of claim 1, in which Ri is located in 
the 5-position of the phenyl ring, its enantiomers, dia- 
stereoisomers and epimers, and its addition salts with a 
pharmaceutically-acceptable acid. 

7. A compound of claim 1, in which R3 represents 
benzyl, its enantiomers, diastereoisomers and epimers, 
and its addition salts with a pharmaceutically-accepta- 
ble add. 

8. A compound of chum 1, in which R3 represents 
hnear or branched (Ci-C6)alk3d, its enantiomers, dia- 
stereoisomers and epimers, and its addition salts with a 
pharmaceutically-acceptable add. 

9. A compound of claim 1 which is 3-[(l-propylpyr- 
rolidin-3-yl)methyl]-5-amino-carbonylindole, its enan- 
tiomers, and its addition salts with a pharmaceutically- 
acceptable acid. 

10. A method for treating an animal living body af- 
flicted with migraine comprising the step of administer- 
ing to the living body an amount of a compound of 
claim 1 which is effective for alleviation of said condi- 
tion. 

11. A phannacentical composition useful in treating 
migraine comprising as active piindple an effective 
amount of a compound of claim 1, together with one or 
more pharmaceutically-acceptable exdpients or vehi- 
cles. 



50 
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